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tions .as renfermant e, les no^Z^r^ZT ' ^ medfc « •« comport- 

7 une chaine la.era.e amino toto^cto^Z^l ^ TT* * ^ ce P halos P°™<* comportant en 
substitute, et en 3, ooXamme^Zl^oM^Zm^ ™ ° nCt,0n a ' ky ' e ° Xime e " e ™ me ^entuellemen. 
proprietes antibarteriennes * * * ^ P3f ammon,um q"aternaire, composes possedant des 

L'invention a pour objet les produits de formule generate (I) : 
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sous forme d ammonium quaternaire. regression sous forme d'ammonium quaternaire indiquant que le radical R. est 
he avec le groupement -CH=CH-CH 2 par le ou run des atomes d'azote qu'il comporte q ^ 

dans lesquels R et R' identiques ou differents represents* un atoms d'hydrogene, un radical alkyle renfermant de 1 
CG 2 Q m ^ a,C0XV ren,ermam de 1 ^ 4 a,omes de «" -tome 352^^^ 




^R^TSS£) *' eVen,Ue " ement SUbs,i,u6 P- » - -bstituants indiques CKtessus 

SnTns'" 6 ' 61 P PeUV ' en ' 6Ven,Ue,,ement fomier avec d'azo.e auque. i.s sont .16s. un heterocycie a 5 ou 6 

aX"^?^ 

i e ™l!?r ,iqlJ !f ° U difl6ren,S re P r6sentent un a, °™ d'hydrogene, un equivalent de metal alcalin alcalino-terreux 
On peut crter entre autres restes de groupements ester facilement clivables que peuvent represents A et A' l<* 
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phtalidyle, 5, 6-dim6thoxy phtalidyle, tert-butylcarbonylm ethyl e, allyle, 2-chloroallyle, methoxycarbonylmethyle, benzy- 
le ou tert-butyle. 

On peut encore clter entre autres restes de groupements esters que peuvent repr6senter A et A', les groupements 
m6thoxy6thoxymethyle. dimethylaminoethyle, cyanomethyle, tert-butoxycarbonylmethyle, 2,2-ethylenedioxyethyle, 
cyano6thyle, 2,2-dimethoxyethyle ; 2-chloro6thoxym6thyle, 2-hydroxy6thoxy6thyle, 2,3-epoxypropyle, 3-dimethylami- 
no, 2-hydroxypropyle, 2-hydroxyethyle, 2-m6thylaminoethoxymethyle, 2-amino6thoxymethyle, 3-methoxy 2,4-thiadia- 
zol-5-yle, 2-tetrahydropyrannyle, 1 -methoxy 1 -methyl ethyle, 2-hydroxy 1 -methyl ethyle, isopropyle ; carbamoylmethy- 
le, chloromethyle, 2-chloro6thyle, acetylmethyle, 2-m6thylthio6thyle ou thiocyanatom6thyle. 

On peut encore citer entre autres restes de groupements esters que peuvent representor A et A', les groupements 
2-chloro 1 -ac6tyloxy6thyle, 2-bromo 1 -acetyloxy ethyle, 2-fluoro 1 -acetyloxy ethyle, 2-m6thoxy 1 -acetyloxyethyle, 2-me- 
thyl 1 -acetyloxypropyle, 1 -methyl 1 -acetyloxyethyle, 1 -methoxyacetyloxyethyle, 1 -acetylcarbonyloxyethyle, 1-hy- 
droxyacetyloxyethyle, 1-formylcarbonyloxy ethyle, 1-(2-thi6nyl) carbonyloxyethyle, 1-(2-furyl) carbonyloxyethyle, 1- 
(5-nitro 2-f uryl) carbonyloxyethyle, 1 -(2-pyrrolyl) carbonyloxyethyle, 1 -(propionyloxycarbonyloxy) ethyle, 1 -(propyloxy- 
carbonyloxy) ethyle, 1 -(i sop ropy loxycarbonyloxy) ethyle, 1 -(methoxy ethoxycarbonyloxy) ethyle, 1 -(allyloxycarbony- 
loxy) ethyle, isopropyloxycarbonyl m6thyle, 1 -[(2,3-6poxy propyl) oxycarbonyloxy] ethyle, 1 -[(2-furyl) m6thyloxycarbo- 
nyloxy] ethyle, 1-(2-fluoro ethyl) oxycarbonyloxyethyle, 1 -(methoxycarbonyloxy), propyle, 1 -(methoxycarbonyloxy) 
1 -methyl ethyle, (methoxycarbonyloxy) chloromethyle, 1 -(methoxycarbonyloxy) 2-chloroethyle, 1 -(methoxycarbony- 
loxy) 2-methoxy ethyle, 1 -(methoxycarbonyloxy) allyle, ou un reste : 




Les produits de formule (I) peuvent egalement se presenter sous forme de sels d'acides organiques ou min6raux. 

Parmi les acides avec lesquels on peut sallfier le ou les groupements amino des produits (I), on peut citer entre 
autres, les acides acetique, trifluoroacetique, malelque, tartrique, methanesulfonique, benzdnesulfonique, para-tolue- 
ne sulfonique, phosphorique, sulfurique, chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique. 

Les produits peuvent egalement se presenter sous forme de sels internes. 

Dans un mode prSfere" de I'invention, A' represente un atome d'hydrogene ou de sodium, de preference hydrogene 
et C0 2 A represente C0 2 ®. 

L'expression sous forme d'ammonium quaternaire indique que le radical R, est lie par le ou I'un des atomes d'azote 
qu'il comporte. 

L'invention a particulierement pour objet les produits de formule g6n6rale (I) telle que definie ci-dessus dans la- 
quell e R-| est choisi parmi les radicaux : 
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de preference le radical : 



W 

[.•invention a tout particulierement pour objet les produits decrits cypres dans les exemples, a savoir : 

le [6R-[3(E) 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxvl 

sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de set interne ou de sel avec les metaux alcalins a cL" nT 

le [6R-[3(E) 6alpha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoeTcS 

8 -° X ° 5 - ,hia 1 " aZab W-^Oloot-a-en-S-y., ^"propeny,] thi^SS 
SSTT^ ■ " n m 96 *, 6t S ° US f ° rme dS Se ' in,eme ° U de Sel avec ,es m6,aux alcalins alcalino- 

Ir„! 6 *S?„ E) ' 6alP 1 h o a ' 7b i te(Z)l] 2 -t 3 -t 7 -K( 2 -amino 4-thiazolyl) [[t -(3.4-dihydrophenyl) 2-hydroxy 2«>xoethoxy] imi- 
R ou^3 ou d™^m6lar^ ( R^ 6?*° ^ *^' a 1 " a * an ' c y c '°f4.2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] isoquinoleinium sousTorme 
maon^um ZZ^ 9 , I ™ ^ ""^ ° U de S6 ' avec les metaux alcalins - alcalino-terreux. le 
S '(ESrST'iJS ba f, e ^ niqUeS amineeS ' les acides et ses esters ^clement ciivab.es, 
e 6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxvl 
■m.no acetyl amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] ^ropenyl] 1 me%« pySS 
sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaSaES Z 
terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organises aminees. les acides et ses -JSJSSdtSE 



6 



EP 0 462 009 B1 



- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxy] 
imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 6,7-dihydro 5H-pyrin- 
dinium sous forme RouSou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux alcalins, 
alcaltno-terreux, le magnesium, Pammoniaque, les bases organiques amin6es, les acides et ses esters facilement 
clivables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] N-(2-amino 2-oxo6thyl) 3-[7-[[(2-amino4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hy- 
droxy 2-oxo6thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] N,N-dimethyl 
2-propen-1 -aminium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les 
m6taux alcalins, alcalino-terreux, le magnesium, rammoniaque, les bases organiques amin^es, les acides et ses 
esters facilement clivables. 

II est entendu que les produits de formule (I) prdcites peuvent exister : 
soit sous la forme indiqu^e par ladite formule (I), 

soit sous la forme de produits de formule (l) z : se- 




dans laquelle A, A\ R-,, R b et R c ont la signification precedents. 

(.'invention a egalement pour objet un precede de preparation des produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus, caracterise' en ce que Ton fait agir un produit de formule (II) : 
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0 N 
II I 

Rd— CT CH 



R'c-0 



II 
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(ID 



O-R'b 



isomere syn, racemique ou optiquement actif ou un derive fonctionnel du produit de formule (II), dans laquelle F\ 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur du radical amino, R' b et R' c identiques ou differents 
repr£sentent un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur du radical hydroxyle, represente un atome d'hy- 
drogene ou le reste d'un groupement ester facilement eiiminable, avec un produit de formule (III) : 



<£ C V .Hal 



CH, 



(III) 



0^ C ^o-A" 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, A" represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un groupement 
ester facilement eliminable et le trait ondule signifie que le groupement CH 2 Hal peut se trouver dans la position E ou 
Z pour obtenir un produit de formule (IV) : 
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que Ton fait agir avec un reactif capable d'introduire le radical Rj pour obtenir un produit de formule (V) : 



HN-Ra 




-.C NH s 
N C S J N 
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(V) 



CH 
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0 — R'b 
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que, si desire, Con separe en ses isomeres E ou Z ou transforme les isomeres Z en isomeres E et produits de formule 
(V) que, si necessaire ou si desire, Ton soumet a une ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) coupure par hydro lyseou par action de la thiourea detoutou partie des groupements esters ou des groupements 
de protection du radical amino ou des radicaux hydroxyles, 

b) esterification ou salification par une base du ou des radicaux carboxyliques, 

c) salification par un acide du radical amino, 

d) separation des produits sous forme de melange R,S en R ou S. 

Par reactif capable d'introduire le radical R^ on entend un reactif constitue du radical lui-meme, celui-ci n'etant 
pas sous forme d'ammonium quatemaire ; notamment si Ton veut introduire un radical pyridinium, on operera avec la 
pyridine. 

Parmi les reactifs preferes, on peut citer ceux repondant aux formules : 
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En plus des groupements cites ci-dessus, les groupements ester facitement eliminates que peuvent representer 
A" et R d peuvent etre par exemple Tester forme avec les radicaux butyle, isobutyle, tert-butyle, pentyle, hexyle, ace- 
toxymethyle, propionyloxymethyle, butyryloxymethyle, valeryloxymethyle, pivaloyloxymethyle, 2-acetoxyethyie, 2-pro- 
pionyloxyethyle, 2-butyryloxyethyle. 

On peut egalement citer les radicaux 2-iodoethyle, 2,2,2-trichloro ethyle, vinyle, allyle, ethynyle, propynyle, ben- 
zyle, 4-methoxybenzyle, 4-nitrobenzyle, phenylethyle, trityle, dlphenylmethyle, 3,4-dimethoxyphenyle. 

On peut egalement citer les radicaux phenyle, 4-chloro phenyle, tolyle, tert-butylphenyle. 

On prefere le radical diphenylmethyle pour et 4-methoxybenzyle ou diphenylmethyle pour A". 

Le groupement protecteur du radical amino que peut representer peut etre par exemple un radical alkyle de 1 
a 6 atomes de carbone tel que, preferentiellement, tert-butyle ou tert-amyle. 

R a peut egalement representer un groupement acyle aliphatique, aromatique ou heterocyclique ou un groupe 
carbamoyle. On peut citer les groupements alcanoyles inferieurs tel que par exemple formyle, acetyle, propionyle, 
butyryle, isobutyryle, valeryle, isovaleryle, oxalyle, succinyle, pivaloyle. 

R a peut egalement representer un groupe alkoxy ou cycloalkoxycarbonyle inferieur tel que par exemple, methoxy- 
carbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, 1 -cyclopropylethoxycarbonyle, isopropyloxycarbonyle, butyloxycarbo- 
nyle, tert-butyloxycarbonyle, pentyloxycarbonyle, hexyloxycarbonyle, un groupe benzoyle, toluolyle, naphtoyle, phta- 
loyle, mesyle, phenylacetyle, phenylpropionyle, un groupe aralcoxycarbonyle, tel que benzyloxycarbonyle. 

Les groupements acyles peuvent etre substitues par exemple par un atome de chlore, de brome, d'iode ou de 
fluor. On peut citer les radicaux chloroacetyle, dichloroacetyle, trichloroac6tyle, bromoacetyle ou trifluoroacetyle. 

R a peut 6galement representer un groupement aralkyle inferieur tel que benzyle, 4-methoxybenzyle, phenylethyle, 
trityle, 3,4-dimethoxybenzyle ou benzhydryle. 
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R a peut egalement representor un groupe haloalkyle tel que trichloroethyle. 

R a peut egalement representor un groupement chlorobenzoyle, para-nltrobenzoyle, para-tert-butylbenzoyle, ph6- 
noxyac6tyle, caprytyle, n-decanoyle, acryloyle, trichloroethoxycarbonyle. 

R a peut egalement representor un groupement methyl carbamoyle, phenylcarbamoyle, naphtylcarbamoyle, ainsi 
que les thiocarbamoyles correspondants. 

On pr6f&re le groupement trityle. 

La liste ci-dessus n'est pas limitative, il est evident que d'autres groupements protecteurs des amines, groupements 
connus en particulier dans la chimie des peptides, peuvent egalement etre utilises. 

Le groupement de protection des radicaux hydroxyles que peuvent representor R' b et R' c , peut §tre choisi dans 
la liste ci-dessous : 

R'b e * R'c peuvent representor un groupe acyle tel que par exemple formyle, acetyle, propionyle, chloroacetyle, bro- 
moacetyle, dichloro-acetyle, trichloroacetyle, trifluoroac6tyle, methoxy acetyle, ph6noxy acetyle, benzoyle, benzoylfor- 
myle, p-nitrobenzoyle. On peut citer 6galement les groupements 6thoxy carbonyle, m6thoxycarbonyle, propoxycarbo- 
nyle, 2, 2, 2-t rich loro-6thoxy carbonyle, benzyloxycarbonyle, tert-butoxycarbonyle,.1-cyclopropyl6thoxycarbohyle, tetra- 
hydropyrannyle, tetrahydrothiopyrannyle, methoxytetrahydropyrannyle, trityle, benzyle, 4-m ethoxy benzyle, benzhy- 
dryle, trichloroethyle, 1 -methyl 1 -methoxyethyle, phtaloyle. 

On peut 6galement citer d'autres acyles tels que butyryle, isobutyryle, val6ryle, isova!6ryle, oxalyle, succinyle^et 
pivaloyle. 

On peut egalement citer les radicaux ph6nylacetyle, ph6nylpropionyle, mesyle, chlorobenzoyle, para-nitrobenzoy- 
le, para-tert-butylbenzoyle, caprylyle, acryloyle, methylcarbamoyle, phenylcarbamoyle, naphtylcarbamoyle. 

On peut egalement citer les radicaux alkoxy alkoxy methyle tel que methoxy ethoxy methyle. 

Les radicaux OR' b et OR' c peuvent egalement former avec le radical phenyle auquel ils sont lies, les valeurs 
suivantes : 



On pretere le groupement methoxy ethoxy methyle pour les substituants R* b et R' b . 

Dans un mode d'execution du procede, on fait agir un derive fonctionnel du produit de formule (II). Ce derive 
fonctionnel peut etre par exemple un halogenure, un anhydride symetrique ou mixte, Pamide, I'azideou un ester active. 

Comme exemple d'anhydride mixte on peut citer par exemple celui forme avec le chloroformiate d'isobutyle et 
celui forme avec le chlorure de pivaloyle et les anhydrides mixtes carboxylique-sulfonique forme par exemple avec le 
chlorure de para-toluene sulfonyle. 

Comme exemple d'ester active, on peut mentionner Tester forme avec le 2,4-dinitrophenol et celui forme avec 
I'hydroxybenzothiazole. 

Comme exemple d'halogenure, on peut citer le chlorure ou le bromure. 

L'anhydride peut etre forme in situ par action de carbodiimide N,N'-disubstitue, par exemple le N,N-dicyclohexyl- 
carbodiimide. 

La reaction d'acylation est conduite de preference dans un solvant organique tel que le chlorure de methylene. 
On peut cependant utiliser d'autres solvants tels que le tetrahydrof uranne, le chloroforme ou le dimethylformamide. 

Lorsqu'on utilise un halogenure d'acide et de maniere g6nerale lorsqu'une molecule d'acide halohydrique est li- 
beree au cours de la reaction, on realise la reaction de preference en presence d'une base telle que la soude, la 
potasse, les carbonates et carbonates acides de sodium ou de potassium, Pacetate de sodium, la triethylamine, la 
pyridine, la morpholine ou la N-methylmorpholine. 

La temperature de reaction est en g6n6ral inf6rieure ou egale a la temperature ambiante. 

On peut egalement faire agir directement un produit de formule (II) avec un produit de formule (III) en presence 
d'un carbodiimide telle que le diisopropylcarbodiimide. Un exemple d'une telle preparation est donnee plus loin dans 
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la partie experimentale. 

L'action des r6actifs capable d'introduire le radical R-, sur le produit de formule (IV) est effective dans les conditions 
suivantes : 

Lorsque Hal represente par exemple un atome de chlore, on peut effectuer in situ ou separement une substitution 
s de I'atome de chlore par un atome d'iode en presence d'iodure de sodium puis ajoute ensuite le reactit desire, en 
presence ou non d'un solvant organique tel que I'acetonitrile ou le tetrahydrofuranne. Des exemples de telles reactions 
sont d6crrts ci-apres dans la partie experimental. 

On peut egalement faire agir sur le produit de formule (IV) dans lequei Hal represente un atome de chlore, le 
reactif desire en presence de tetrafluoroborate d'argent. 
10 Un exemple d'une telle preparation se trouve egalement dans la partie experimental. 

L'isom6rie des produits de formule (V) peut etre difterente de celle des produits de formule (IV) utilises au depart. 
Dans le cas ou Ton isole I'isomere Z, on peut transformer cet isomere en isomere E selon les methodes usuelles, 
notamment par action de Ciode. 

Selon les valeurs de R a , R' b , R' c , R d et A", les produits de formule (V) peuvent ou non constituer des produits de 
is formule (I). 

Les produits de formule (V) constituent des produits de formule (I) lorsque Ra represente un atome d'hydrogene, 
lorsque R' b et R' c ne represented pas un groupement protecteur du radical hydroxyle que Ton desire eliminer, c'est- 
a-dire lorsque R' b et/ou R' c represented un radical acetyle, propionyle ou benzoyle et lorsque Rj et A" ne represented 
pas, parmi les groupements esters facilement clivables, Tun de ceux que Ton desirerait eliminer. 

20 Dans les autres cas, Taction sur le produit de formule (V) d'un ou plusieurs agents d'hydrolyse, d'hydrog6nolyse 

ou de la thiouree a pour but d'6liminer le radical R a lorsque celui-ci represente un radical protecteur du radical amino, 
d'6liminer les radicaux R' b et R' c lorsque ceux-ci represented un groupement protecteur des radicaux hydroxyle et/ou 
d'eiiminer les radicaux R d et A' lorsque ceux-ci represented, parmi les groupements esters facilement clivables Tun 
de ceux que Ton desire eliminer. 

25 Cependant, il est bien entendu possible d'eiiminer R a , R' b et R' c sans toucher aux substituants R d et A" lorsque 

ceux-ci doivent etre conserves. II en est ainsi par exemple lorsque A" represente un groupement ester que Ton souhaite 
conserver tel qu'un groupement propionyloxymethyle. 

La nature des reactifs a mettre en jeu dans un tel cas est bien connu de I'homme de metier. Des exemples de 
telles reactions sont donnes plus loin dans la partie experimental. 

30 On trouvera par exemple une description des differentes methodes d'eiimination des differents groupements pro- 

tectees dans la demande de brevet francais B.F. 2.499.995. 

Etant donne les groupements protecteurs prefers que Ton utilise : trityle pour R a , methoxy ethoxy methyle pour 
R'b e * R 'c diphenylmethyle pour R d et 4-methoxybenzyle ou diph6nylmethyle pour A", on utilise de preference I'acide 
trifluoroacetique sans solvant ou dans un solvant tel que I'anisole ou un melange de solvants tels que anisole/chlorure 

3S de methylene. On obtient alors un sel avec I'acide trifluoroacetique. On peut revenir a la base libre par action d'une 
base telle que le carbonate de triethylamine. 

La salification des produits peut etre effectuee selon les methodes usuelles. 

La salification peut, par exemple, etre obtenue par action, sur un produit sous forme acide ou sur un solvat, par 
exemple, le solvat ethanolique ou un hydrate de cet acide, d'une base min6rale telle que I'hydroxyde de sodium ou de 
40 potassium, le carbonate ou le carbonate acide de sodium ou de potassium. On peut egalement utiliser les sels d'acides 
mineraux tels que le phosphate trisodique. On peut egalement faire appel a des sels d'acides organiques. 

Comme sels d'acides organiques, on peut mentionner, par exemple, les sels de sodium d'acides carboxyliques 
aliphatiques, lineaires ou ramifies, satur6s ou insatures de 1 a 18 et de preference de 2 a 10 atomes de carbone. Les 
chaTnes aliphatiques de ces acides peuvent etre interrompues par un ou plusieurs heteroatomes tels que I'oxygene 
45 ou le souf re ou substituees par des radicaux aryle, comme, par exemple : phenyle, thienyle, furyle, par un ou plusieurs 
radicaux hydroxyles ou par un ou plusieurs atomes d'halogene tels que fluor, chlore ou brome, preferentiellement 
chlore, par un ou plusieurs radicaux carboxyliques ou alkoxycarbonyles inferieurs, de preference methoxycarbonyle, 
ethoxycarbonyle ou propyloxycarbonyle, par un ou plusieurs radicaux aryloxy, de preference phenoxy. 

De plus, on peut utiliser comme acides organiques, des acides aromatiques suffisamment solubles comme, par 
so exemple, des acides benzoTques substitues, de preference par des radicaux alkyles inferieurs. 

Comme exemples de tels acides organiques, on peut mentionner : 
les acides formique, acetique, acrylique, butyrique, adipique, isobutyrique, n-caproi'que, isocaprolque, chloropropio- 
niques, crotonique, phenylacetique, 2-thienylacetique, 3-thienylacetique, 4-ethylphenylacetique, glutarique, Tester mo- 
noethylique de I'acide adipique, les acides hexanolque, heptanoique, decanoique, oiei'que, stearique, palmitique, 3-hy- 
55 droxypropionique, 3-methoxypropionique, 3-methylthiobutyrique, 4-chlorobutyrique, 4-phenylbutyrique, 3-phenoxybu- 
tyrique, 4-ethylbenzo'ique, 1 -propylbenzolque. 

On utilise cependant de preference comme sels de sodium, Tacetate de sodium, le 2-ethyl hexanoate de sodium 
ou le diethyl acetate de sodium. 
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La salification peut egalement 6tre obtenue par action d'une base organique comme la triethylamine, la di6thy la- 
mine, la trimelhylamine, la propylamine, la N.N-dimethyl ethanolamine, le tris[ (hydroxy methyl) amino] methane, la 
methylamine, I'ethanolamine, la pyridine, la picoline, la dicyclohexy! amine, la morpholine et la benzylamine. 

Elle peut egalement etre obtenue par action de I'arginine, de la lysine, de la procaine, de I'histidine, de la N-methyl 
5 glucamine. 

Cette salification est realised de preference dans un solvant ou un melange de solvants tels que I'eau, Tether 
ethylique, le methanol, I'ethanol ou I'acetone. 

Les sels sont obtenus sous forme amorphe ou cristallisde selon les conditions react ion ne lies employees. 

Les sels cristallis6s sont prepares de preference en faisant r6agir les acides libres avec Tun des sels des acides 
10 carboxyliques aliphatiques mentionnes ci-dessus, de preference, avec Tacetate de sodium. 

La salification des produits par les acides mineraux ou organiques est effectuee dans les conditions usuelles. 

L'est6rification eventuelle des produits est effectu6e dans les conditions classiques. On opere en general en faisant 
reagir I'acide de fomnule (I) ou un derive fonctionnel avec un derive de formule : 

. . 

15 

Z-Re 

dans laquelle 2 represente un radical hydroxyle ou un atome d'halogene tel que le chlore, le brome, I'iode et Re designe 
le groupement ester a introduire, groupement dont une liste non exhaustive figure ci-dessus. Dans certains cas, il peut 
20 etre avantageux d'effectuer une esterification sur un produit dont I'amine et/ou les groupements reactionnels presents 
sur I'oxyimino sont bloques avant d'enlever le groupement protecteur de I'amine et du groupement reactionnel presents 
sur Toxyimino. 

Les produits de formule (I) comportent plusieurs carbones asymetriques. Dans le noyau cepheme, qui comporte 
deux carbones asymetriques, les deux carbones sont dans la configuration R. Par aiileurs le radical present sur la 
25 fonction oxyimino comporte egalement un carbone asymetrique : 



30 



35 



CH 
i 

o* c "o 



A* 



qui peut etre sous forme R ou S ou sous forme d'un melange R.S. La separation des deux diastereoisomeres peut 
etre effectuee par les moyens connus de Phomme du metier, par exemple par chromatographie. 

Les produits de formule generate (I) possedent une tres bonne activite antibiotique sur les bacteries gram (+) telles 
40 que les staphylocoques, les streptocoques et notamment sur les staphylocoques penicillino-resistants. Leur efficacite 
sur les bacteries gram (-) notamment sur les bacteries coliformes, les klebsiella, les salmonella, les proteus et les 
pseudomonas, est particulierement remarquable. 

Ces proprietes rendent aptes lesdits produits ainsi que leurs sels d'acides pharmaceutiquement acceptables a 
etre utilises comme medicaments dans le traitement des affections a germes sensibles et notamment dans celui des 
45 staphylococcies, telles que septicemics a staphylocoques, staphylococcies malignes de la face ou cutanee, pyoder- 
mas, plaies septiques ou suppurantes, anthrax, phlegmons, eresipeles, staphylococcies aigues primitives ou post 
grippales, broncho-pneumonies, suppurations pulmonaires. 

Ces produits peuvent egalement etre utilises comme medicaments dans le traitement des colibacilioses et infec- 
tions associees, dans les infections a proteus, a klebsiella et a salmonella et dans d'autres affections provoquees par 
50 des bacteries a gram (-). 

La presente invention a done egalement pourobjet, a titre de medicaments et notamment de medicaments anti- 
biotiques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus ainsi que leurs sels d'acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

L'invention a plus particulierement pour objet a titre de medicaments les produits de formule (I) telle que decrite 
55 ci-dessus dans laquelle Rj est choisi parmi les radicaux : 
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5 



TO 




is de preference le radical : 



20 




L'invention a specialement pour objet, a titre de medicaments et notamment de medicaments antibiotiques, les 
produits decrits ci-apres dans les exemples, a savoir : 

25 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxy] 
imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thiazolo[4,5-c]pyridi- 
nium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux alcalins, 
alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses esters facilement 

30 clivables, pharmaceutiquement acceptables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxy] 
imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thieno[2,3-b]pyridinium 
sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux alcalins, alcalino- 
terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses esters facilement clivables 

35 et particulierement sous forme S, pharmaceutiquement acceptables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 2-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxy] 
imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] isoquinoleinium sous 
forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux alcalins, alcalino- 
terreux, !e magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses esters facilement clivables, 

40 pharmaceutiquement acceptables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1 -[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxy] 
imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 1 -methyl pyrrolidinium 
sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux alcalins, alcalino- 
terreux, le magnesium, rammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses esters facilement clivables, 

45 pharmaceutiquement acceptables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1 -[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxy] 
imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yJ] 2-propenyl] 6,7-dihydro 5H-pyrin- 
dinium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux alcalins, 
alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses esters facilement 

so clivables, pharmaceutiquement acceptables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] N-(2 -amino 2-oxoethyl) 3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hy- 
droxy 2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] N,N-dimethyl 
2-propen-1-aminium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les 
metaux alcalins, alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses 

55 esters facilement clivables, pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention s'etend aux compositions pharmaceutiques renfermant, comme principe actif, au moins un des medi- 
caments definis ci-dessus. 
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Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, parenteral, notamment intramusculaire 
ou par voie locale en application topique sur la peau et les muqueuses. 

Les produits de formule (I) et notamment ceux dans laquelle A represente un ester clivable peuvent etre administrSs 
par voie orale. 

Les compositions selon I'invention peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceuti- 
ques couramment utilises en medecine humaine comme par exemple, les comprimes simples ou dragelfies, les g6- 
lules, les granules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels; elles sont 
pteparees selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y §tre incorpor6s a des excipients habituel- 
lement employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, 
le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vdhicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animate ou 
vdgetale, les derives paraffin iques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les conser- 
vateurs. 

Ces compositions peuvent notamment se presenter sous forme d'une poudre destinee a etre dissoute extempo- 
ranement dans un v6hicule approprie\ par exemple, de I'eau sterile apyrogene. km . ^ " 

La dose administr6e est variable selon ('affection traitee, le sujet en cause, la voie d'administ ration et le produit 
considered Elle peut §tre, par exemple, comprise entre 0,250 g et 4 g par jour, par voie orale chez I'homme, avec le 
produit decrit a I'exemple 1 ou encore comprise entre 0,500 g et 1 g trois fois par jour par voie intramusculaire. 

Les produits de formule (I) peuvent dgalement etre utilises comme disinfectants des instruments chirurgicaux. 

L'invention a enfin pour objet, a titre de produits industriels nouveaux et notamment a titre de produits intermediates 
necessaires a la preparation des produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, les produits de formule (IV) et les 
produits de formule (V) dans laquelle R a represente un groupement protecteur du radical amino, les formules (IV) et 
(V) etant telles que definies ci-dessus. 

Les produits de formule (II) sont connus dans la litterature, notamment dans les demandes de brevets europeens 
EP 0.238.061 ou EP 0.266.060 ou peuvent etre prepares selon les melhodes usuelles ; 

Les produits de formule (III) sont egalement connus dans la litterature, notamment dans les demandes de brevets 
britanniques GB 2.134.522 ou allemandes DE 3512225. 

Les exemples survants illustrent I'invention sous toutefois la limiter. 

EXEMPLE 1 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[(2-amlno 4-thiazolyl) [[H3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia l-azabicyclo-p^OJoct^-en-S-yl] 2-propenyl]thieno 
[2,3-b]pyridinium trifluoroacetate tetrafluoroborate 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] diphdnylmethyl 7-[[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-(diphe- 
nylmethoxy) 2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 3-(3-chloro 1 -propenyl) 8-oxo 
5-thia 1 -azabicyclo[4,2 l 0]oct-2-ene-2-carboxylate. 

On ajoute 0,372 cm 3 de disopropylcarbodiimide dans 1 cm 3 de chlorure de methylene a un melange de 1,876 g 
d'acide [[[3,4-bis[(2-m6thoxy ethoxy) methoxy] phenyl] (diph6nyl methoxy carbonyl) methoxy] imino] [2-(triphenyl me- 
thyl amino) 4-thiazolyl] ac6tique isomere syn, decrit dans le brevet europ6en EP 238061 , 0,955 g de diphenylm6thyl 
7-amino 3-(3-chloro 1 -propenyl) 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-ene-2-carboxylate decrit dans le brevet allemand 
DE 35 1 2 225 et 200 cm 3 de chlorure de methylene seche\ 

On agite 45 minutes puis evapore le solvant sous pression riduite et chromatographie sur silice (6luant : chlorure 
de methylene 87,5 - ac6tate d'Sthyle 12,5). 

On obtient 2, 1 g de produit jaune (Rf = 0,42 en chromatographie sur couche mince, eluant : chlorure de methylene- 
acetate d'ethyle (8-2)). 



Infra-rouge 




= C-NH 


3402 cm" 1 




1792 cm" 1 


)=0 


1731 cm" 1 




1683 cm- 1 


c=c 


1594 cm" 1 


+ 


1584 cm- 1 


Aromatique 


1525 cm- 1 


+ 


1517 cm" 1 


Amide secondaire 


1396 cm' 1 
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Ultra-violet 



1)Dans EtOH 



+ 1 cm 3 CHCl 2 



5 



infl 217nm 
infl 238 nm 
infl 271 nm 
infl 296 nm 



epsilon = 
epsilon - 
epsilon = 
epsilon = 



74300 
35500 
20800 
16400 



10 



2) Dans EtOH 



+ HCI0.1 N 



infl 217 nm 
infl 239 nm 
max 283 nm 



epsilon = 
epsilon = 
epsilon = 



76400 
28800 
26200 



15 



infl 271,291 et 305 nm. 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) mdthoxy] phenyl] 2-[(diphenylmethoxy) 
2-oxo6thoxy] imino] [2-[(triph6nylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(diph6nylm6thoxy) carbonyl] 8-oxo 5-thia 
20 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thierio[2,3-b]pyridinium tetrafluoroborate 

On traite aux ultrasons un melange de 55,9 mg de tetrafluoroborate d'argent, 38,8 mg de thieno[2,3-b]pyridine et 
5 cm 3 de chlorure de methylene puis ajoute 136 mg de produit obtenu au stade A legerement dilue dans le chlorure 
de methylene et agite pendant 1 h 15. 
2B On filtre, evapore, reprend le residu par de I'ether, on obtient un solide que Ton lave par 3 fois 3 cm 3 d'6ther et 

obtient 207 mg de produit que Ton purrfie par chromatographic sur silice (6luant : chlorure de methylene-methanol). 
On evapore les fractions et obtient 62 mg de produit. Rf = 0,28 en chromatographie sur couche mince (eluant : chlorure 
de methylene-methanol (9:1)). 

30 Ultra-violet 

1) Dans EtOH 

max 238 nm epsilon = 368 
35 infl 287 nm epsilon = 1 68 

max 300 nm epsilon = 1 84 

2) Dans EtOH, HCI0.1 N 

40 infl 236 nm epsilon = 333 

max 293 nm epsilon = 209 

STADE C : [6R-[3(E), 6a!pha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thieno[2,3-b]pyridi- 
45 nium trifluoroacetate tetrafluoroborate 

On melange a 0°C deux solutions : 

a) 0,180 g de produit obtenu au stade B, 4,3 cm 3 de chlorure de methylene et 0,86 cm 3 d'anisole, 
50 b) 8,6 cm 3 d'acide trifluoroacetique et 4,3 cm 3 de chlorure de methylene, et agite pendant une heure a 0°C. 

On dvapore, reprend a l'6ther le produit obtenu qui se concrete. On filtre, lave a l'6ther et obtient 100,6 mg de 
produit que Ton place dans 3,3 cm 3 de solution d'acide trifluoroacetique a 10 % d'anisole. 

On agite une heure a 0°C, evapore puis precipite le produit a I'ether. On filtre, rince et obtient 87,9 mg de produit 
55 attendu. 
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EXEMPLE 2 : [6R-[3(E), 6a!pha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[(2-amlno 4-thlazolyl) [[H3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] tmino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[1 ,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thieno 
[2,3-b]pyridinium sous forme de sel interne 

On 6!ue sur colonne de silice RP 18 par un melange CH 3 CN-H 2 0 (50-50) un melange de 89,4 mg de produit 
obtenu, comme a Pexemple 1, 2,84 cm 3 d'acetonitrile et 2,84 cm 3 de solution de carbonate de trielhylamine a 0,1 N. 
On lyophilise les fractions interessantes et obtient 50,8 mg de produit attendu. 

Infra-rouge (Nujol) 

Beta lactame 1 770 cm -1 
AutresC = 0 1675 cnr 1 
= 1598 cm- 1 

Ultra-violet, dans EtOH, HCI 0,1 N 



max 240 nm epsilon = 28600 
max 290 nm epsilon = 24000 

EXEMPLE 3 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(2)]] 5-[3-[7-[[(2-amlno 4-thlazolyl) [[1-{3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2 ) 0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thia- 
zoIo[4,5-c]-c]pyridinium trifluoroacetate iodure 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] diphenylmethyl 7-[[[1-[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-(diphe- 
nylmethoxy) 2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 3-(3-iodo 1-propenyl) 8-oxo 
5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-ene-2-carboxylate. 

On agite pendant 2 heures a temperature ambiante un melange de 650 mg de produit obtenu au stade A de 
I'exemple 1, 19,1 cm 3 d'acetone et 216,3 mg d'iodure de sodium, evapore le solvant puis reprend le residu par 26,5 
cm 3 d'acetate d'ethyle. 

On lave la solution par 3 fois 15 cm 3 de thiosulfate de sodium puis par 2 fois 15 cm 3 d'eau. 

On seche sur sulfate de magnesium, filtre et rince, evapore, reprend par un melange chlorure de methylene- 
acetate d'ethyle (7-3), ajoute 5,3 g de silice, agite pendant 5 minutes puis filtre et rince. 

On obtient 445 mg de produit apres evaporation (Rf = 0,54 sur chromatographic sur couche mince, eluant chlorure 
de methylene-acetate d'ethyle (7-3). 

RMN dans CDCI 3 



STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylm6thoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(diphenylmethoxy) carbonyl] 8-oxo 5-thia 
l-azabicyclo^^OJoct^-en-S-yl] 2-propenyl] thiazolo[4,5-c]pyridinium iodure 

On agite pendant 5 heures un melange de 445,2 mg de produit obtenu au stade A dans la plus petite quantrte 
possible de dimethylsulfoxyde et 48,2 mg de thiazolo[4,5-c]pyridinepyridine puis elimine le solvant sous pression r6- 
duite. 

On lave le residu visqueux par 3 fois 7 cm 3 d'ether. On obtient 374,6 mg d'un solide que Ton purifie sur silice 
(eluant : chlorure de methylene-methanol (92-8)). 

On obtient 24 mg de produit ayant Tisomere Z, 21 ,2 mg de melange E+Z et 154,3 mg de produit ayant Tisomere 




ppm 



6,09 
6, 12 



(dm J = 16) 
(dm J = 16) 
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E (Rf = 0,18 sur chromatographie sur couche mince, eluant : chlorure de m6thylene-methanol (9-1 )). 
RMN (CDCI 3 ) 

5 




10 6,50 ppm 1H 

STADE C : [6R-[3(E) f 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thiazolo[4,5-c] pyridi- 
15 nium trifluoroacetate iodure 

On melange a 0°C et agite pendant une heure les deux solutions suivantes : 

a) 238,6 mg de produit obtenu au stade B, 5,7 cm 3 de chlorure de methylene et 1 ,14 cm 3 d'anisole et 
20 b) 11 ,4 cm 3 d'acide trifluoroacetique dans 5,7 cm 3 de chlorure de methylene. 

On evapore les solvants puis preciprte le produit a Tether. On filtre, lave et obtient 0,124 g de produit que Ton 
melange a 4,14 cm 3 d'acide trifluoroacetique et 0,46 cm 3 d'anisole. On agite 40 minutes en maintenant la temperature 
a 0°C. On evapore puis precipite le produit avec de Tether. On filtre puis rince a Tether. On seche et obtient 95,8 mg 
25 de produit attendu. 

EXEMPLE 4 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thia- 
zolo[4,5-c]pyridinium sous forme de sel interne 

30 

On passe sur colonne de silice RP1 8, une solution de 95 mg de produit obtenu a Texemple 3, 3,6 cm 3 d'acetonitrile 
et 3,8 cm 3 de carbonate de triethylamine. On elue la colonne par un melange acetonitrile-eau (50-50). On lyophiiise 
les fractions interessantes et obtient 63,8 mg de produit attendu. 

35 Ultra-violet, dans EtOH, HCI 0,1 N 

max 225 nm epsilon = 38500 
max 286 nm epsilon = 23500 

40 jnfl 274, 300 et 356 nm 

Infra-rouge (Nujol) 

)=0 1770 cm* 1 

45 1676 cm' 1 

Region aromatique 1 626 cm' 1 

COO© 1596 cm" 1 

Amide secondaire 1536 cm" 1 

50 EXEMPLE 5 : [6R-[3(E) 6alpha, 7beta (Z)]] 4-[3-[[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -{3, 4-di hydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo [4,2,0] oct-2-en-3-yl] 2(E)-propenyl] 
thieno[3,2-b]pyridinium trifluoroacetate tetrafluoroborate. 

STADE A : [6R-[3(E) 6alpha, 7beta (Z)]] 4-[3-[7-[[[3,4-bis [(2-methoxyethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenyl methoxy) 
55 2-oxoethoxy] imino] [2-(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(diphenylmethoxy) carbonyl 8-oxo 5-thia 
1-azabicyclo [4,2,0] oct-2-en-3-yl] 2(E)-propenyl] thieno t3,2-b]pyridinium tetrafluoroborate. 

On opere comme au stade B de Texemple 1 en utilisant au depart 1,2 g de produit prepare comme indique au 



Beta lactame 
complexe 



18 



EP 0 462 009 B1 



stade A de I'exemple 1 , 346 mg de fluoroborate d'argent dans 44 cm 3 de chlorure de methylene et 0,24 cm 3 de thi6no 
[3,2-bJpyridine et obtient apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol 92-8 puis 96-4) 
337 mg de produit attendu. 

RMN (CDCI 3 300 Hz) 

-CH=CH-CH 2 - : 6,23 (dm, J=16) delta E 

-CH=CH-CH 2 - : 5,44 (m) 

les CH du thienyl : 7,67 (d, dedouble) 8,25 (d, dedouble) 

les CH de la pyridine : 7,76 (m), 8,74 (d, dedouble), 8,93 (d, dedouble) 

STADE B : [6R-[3(E) 6alpha, 7beta (Z)]] 4-[3-[[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 - (3, 4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2.oxo6thoxy] 
imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo [4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2(E)-propenyl] thieno[3,2-b]pyridinium 
trifluoroacetate tetrafluoroborate. 

On opere com me au stade C de I'exemple 1 en utilisant au depart 316,1 mg de produit obtenu ci-dessus au stade 
A, 1 ,5V.cm 3 d'anisole dans 7,5 cm 3 de chlorure de methylene et 1 3,7 cm 3 d'acide trofluoroac6tique dans 7,5 cm 3 de 
chlorure de methylene. On obtient 183 mg de produit auquel on ajoute de nouveau 6,3 cm 3 d'acide trifluoroac&ique 
a 10% d'anisole et poursuit Pagitation a 0°C pendant 1 heure. On evapore le solvant, reprend le r6sidu a I'elher, filtre 
le precipite, le lave a Tether et le seche sous pression reduite. On recueille 124,1 mg de produit attendu. 

RMN (DMSO) 

f 

=N-0-CH^C0 2 H : 5,3 3 (s) 
-CH-S : 5,15 (d) 



S-CH 2 - : 3,49 (m) partiellement masque 

-CH3CH-CH 2 : 6,33 (dt, J=5 et 8) delta E 



-H=CH-CH 2 

H- 5,72 (m) 



CH 2 



phenyl 

H 5 thiazole 6,57 a 7,07 
H mobile 



H 6 \ H 3 ', H 2 ', H 7 ', H 5 ' du thienopyridine : 8,04 a 9,36 

EXEMPLE 6 : [6R-[3(E) 6alpha, 7beta (Z)]] 4-[3-[[[(2-amino 4-thlazolyl) [[H3, 4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo [4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2(E)-propenyl] thie- 
no[3,2-b]pyridinium trifluoroacetate tetrafluoroacetate. 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] diphenylmethyl 7-[[[1-[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-(diphe- 
nylmethoxy) 2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylm6thyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 3-(3-iodo 1-prop§nyl) 8-oxo 
5-thia 1 -azabicyclo[4, 2, 0]oct-2-ene -2-carboxy late. 

On opere comme au stade A de I'exemple 3 en utilisant 3 g de produit chlor6 obtenu au stade A de I'exemple 1 
dans 1 00 cm 3 d'acetone et 1 ,0 g d'iodure de sodium. On obtient 3,3 g de derive iode identique a celui obtenu a I'exemple 
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3 utilise tel quel pour le stade suivant. 



tendu. 



RMN 



g de produit at- 



15 



20 



25 



-CH=CH-CH 2 -N + : 
-CH=CH-CH 2 -N + : 
H du thi^nopyridine : 



5,69 a 5,84 (m) 3H (+ H 7 ) 
6,33 (dt), 6,46 (dt) 
7,83 a 9,72 



trifluoroacetate tetrafluoroacetate. l*.*.ujoet £ en-3-yl] 2(E)-propenyl] thieno[3,2-b]pyridinium 



suivantes : 



On melange a 0"C et agite pendant une heure les 2 solutions 

S f 1^a ^ d?o? od ^^ oac6,iql,e • 5,5 cm3 d,anisoie et 25 cma de a*™ de 

RMN (DMSO 400 Hz) 



30 



35 



=N-O-Cl£c0 2 H : 5,33 (s) 



-CH-S 
I 

N 



• 5,15 (d, dedouble) 



S-CH 2 - : 3,49 (m) partiellement masqud 

-CH=CH-CH 2 : 6,33 (dt, J=16 et 8) delta E 



40 



45 



50 



-ifeCH-CH 2 
et 

-CH=CH-CH 



5,72 (m) 



2 J 



phenyl 

H 5 thiazole ^ 6,57 a 7,01 
H mobile 



H du thi6nopyridine : 8,04 a 9,36 



55 
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EXEMPLE 7 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1-[3-[7-[[(2-amlno 4-thlazolyl) [[H3,4-dlhydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] pyri- 
dinium trrfluoroacetate iodhydrate. 

STADEA : [6R-[3(E), 6a!pha, 7beta(Z)]] 1 -[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triph6nylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(diphenylmethoxy) carbonyl] 8oxo 5-thia 
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] pyridinium iodure. 

On opere comme au stade B de I'exemple 6 au depart de 1 ,47 g de derive iode obtenu comme indique au stade 
A de I'exemple 3 et 480 microlitres de pyridine. On obtient 0,640 g de produit attendu. 

RMN (CDCI 3 400 MHz) 

-CH=CH-CH 2 -N® : 5,15a 5,50 

CH=CH-CH 2 -N® : 6,55 (dt, dedouble) delta E 

H 2 et H 6 de la pyridine : 9,10 (m) 

H 3 et H 5 de la pyridine : 7,87 (m) 

H 4 de la pyridine : 8,27 (t, dedouble) 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1 -[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] pyridinium trifluoroa- 
cetate iodhydrate. 

On opere comme au stade C de I'exemple 6 en utilisant 0,638 g de derive obtenu au stade A precedent et obtient 
0,31 4 g de produit attendu. 

RMN 



=N-0-CH-C0 2 H : 5,32 (s) 

H 6 : 5,14 (d)et 5,17 (d) 

H 7 : 5,77 (m) 

H 5 thiazole : 6,87 (si) 

C-NH-CH : 9,55 (d) et 9,62 (d) 

phenyle : 6,65 a 6,80 

-CH=CH-CH 2 : 7,01 (d, dedouble) 

-CH=CH-CH 2 : 6,30 (dt) delta E 

-CH=CH-CH 2 =5,41 
H en 2 et 6 de la pyridine : 9,05 (d) 

H en 3 et 5 de la pyridine = 8, 1 3 (d) 

H en 4 de la pyridine : 8,64 (t) 

EXEMPLE 8 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 6-[3-[7-[[(2-amino 4-thlazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thieno 
[2,3-c]pyridinium trifiuoroacetate iodhydrate. 

STADEA : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 6-[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-m6thoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(diphenylmethoxy) carbonyl] 8-oxo 5-thia 
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thieno[2,3-c]pyridinium iodure. 

On opere comme au stade B de I'exemple 6 au depart de 2,08 g de derive iode prepare comme indique" au stade 
A de I'exemple 3 et 1 g de thieno[2,3-c]pyridine. On obtient 0,98 g de produit attendu. 
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RMN 

D Dans EtOH : 

Infl. 220 nm epsilon = 87500 

max. 239 nm epsilon = 57000 

Infl. 274 nm epsilon = 25500 

max. 306 nm epsilon = 27000 

D Dans EtOH/HCI 0.1 N : 

Infl. 220 nm epsilon = 87800 

Infl. 236 nm epsilon = 53600 

max. 284 nm epsilon = 32600 

max. 293 nm epsilon = 32500 

Infl. 320 nm epsilon = 24000 

STADE B : [6FH3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 6-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thieno[2,3-c]pyridi- 
nium trifluoroacetate iodhydrate. 

On opere comme au stade C de I'exemple 6 en utilisant 0,966 g de derive iode obtenu au stade A precedent et 
obtient 0,487 g de produit attendu. 

RMN 



=N-0-CH-C0 2 H : 5,32 (s) 

H 7 : 5,78 (m) 

H 5 thiazole : 6,86 (si) 

phenyle : 6,65 a 6,80 

H 6 , H 7 thienopyridine : 7,94 (d), 8,81 (d) 

H 4 , H 5 thienopyridine : 8,53 (d), 8,78 (d) 

H 2 thienopyridine : 9,91 (s) 

-CH=CH-CH 2 : 7,08 (dl, J=1 5,5) 

-CH=CH-CH 2 : 6, 35 (m) delta E 

-CH-CH-CH 2 : 5,47 (d) 

EXEMPLE 9 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1-t3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxyJ Imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclof4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl]6,7-di- 
hydro 5H-pyrindinium trifluoroacetate iodure. 

STADEA : [ 6R -[3(E). 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diph6nylm6thoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(diphenylmethoxy) carbonyi] 8-oxo 5-thia 
1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 6,7-dihydro 5H-pyridinium iodure 

On opere comme au stade B de I'exemple 6 au depart de 1,33 g de derive iode prepare comme au stade A de 
I'exemple 3 et 0,585 cm 3 de cyclopentyl pyridine. On obtient 1 ,07 g de produit attendu. 

STADE 5 : [ 6R -[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1 -[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 6,7-dihydro 5H-pyri- 
dinium trifluoroacetate iodure. 

On opere comme au stade C de I'exemple 6 en utilisant 1 ,053 g du produit obtenu au stade A et obtient le produit 
attendu. 
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RMN (DMSO 300 MHz) 



CH 2 -N + 
O-CH-V^ 



5,32 (m) 3H 



H aronatiques 
H 5 thiazole 
-CH-CH-CH 2 



6,70 * 6,90 



H 6 : 
H 7 : 

-S-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 : 
H du cyclopentyl : 
H de la pyridine : 
H mobile : 
-CH-CH-CHg : 



5,16 (d, dedoubIS) 

5,77 (m, d, deciouble apres echange) 

3,4 a 3,8 (m) 

6,23 (d, t) delta E 

2,23-3,15-3,38 

7,92 (m), 8,42 (d), 8,76 (d) 

9,01 a 9,62 

5,47 (d) 



EXEMPLE 10 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 2-amino 5-[3-[7-[[(2-amino4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 
2-hydroxy 2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2 -car boxy 8-oxo 5-th ia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-pro- 
penyl] thiazolo [4,5-c]pyridinlum trifluoroacetate iodure 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7b6ta(Z)]] 2-amino 5-[3-[7-[[[1-[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphe- 
nylmSthoxy) 2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thia2olyl] acetyl] amino] 2-[(diphenylmethoxy) carbonyl] 
8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo [4,2,0] oct-2-en-3-yl] 2-prop6nyl] thiazolo[4 l 5-c]pyridinium iodure. 

On opere comme au stade B de Pexemple 6 au depart du deriv6 iod6 prepare comme au stade A de I'exemple 3 
(a partir de 272 mg de derive chlore et 90 mg d'iodure de sodium) et de 30 mg d'amino thiazolo pyridine. On obtient 
42 mg de prod u it attendu. 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 2-amino 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3, 4-d (hydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-prop6nyl] thiazolo[4,5-c] 
pyridinium trifluoroacetate iodure. 

On opere comme au stade C de I'exemple 3 en utilisant 130 mg du produit obtenu comme au stade A et obtient 
1 1 ,5 mg de produit attendu. 

RMN (DMSO 400 MHz) 



H 5 thiazole 
ethylenique 
aromatiques 
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H 7 : 

-CH=CH-CH g - : 

H s , H 7 de la thiazolo pyridine : 

H 2 de la thiazolo pyridine : 



5,67 (m), 5,76 (m) 
6,29 

8,42 (d), 8,49 (d) 
8,99 (si) 



protons mobiles 



8,67 
9 (m) 
9,54 (m) 
10,15 



EXEMPLE 11 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3 ( 4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-a2abicyclo[4,2,0]oct.2-en-3-yl] 2-propenyl] thieno 
[3,2-c] -c]pyridinium trifluoroacetate iodhydrate. 

S J" ADE A : t6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] p-methoxybenzyl 7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-(di- 
phenylmethoxy) 2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 3-(3-chloro 1-propenyl) 
8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl 2-carboxylate. 

?. n r f f T idit 6 °° C UnS sus P ension comprenant 3,75 9 d'acide [[(3,4-bis [(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2- 
(diphenylmethoxy) 2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetique isomere syn decrit dans le 
brevet europeen EP 238061 et 1 ,81 g de methoxybenzyl 7-amino 3-(3^hloropropenyl) 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4 2 0] 
oct-2-en-2-carboxylate (prepare comme indique dans le brevet europeen EP 0 333 1 54 dans du chlorure de methylene 
et ajoute 0,920 g de chtorhydrate de N-(dimethylaminopropyl) N'-ethyl carbodiimide. On maintient la solution obtenue 
a 0 C sous agitation pendant 30 minutes. On lave la phase organique avec une solution aqueuse de chlorure de 
sodium, seche et ehmme les solvants. Apres chromatographie du residu sur silice (eluanl : chlorure de methylene- 
ether 85-1 5) et concretion dans I'ether isopropylique, on obtient 4,546 g de produit attendu. 

RMN (CDCI 3 400 MHz) 

CO, -CH ? -<p : 5,10 a 5,32 
(p-O-CH, . 3,80 

S " rADE B : t 6R -[ 3 < E ). 6a| P h a. 7beta(Z)]] p-methoxybenzyl 7-[[[1-[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-(di- 
phenylmethoxy) 2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 3-(3-iodo 1 -propenyl) 8-oxo 
5-thia1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl 2-carboxylate. 

On agite pendant 1 heure a temperature ambiante un melange de produit obtenu au stade A, 10 cm 3 d'acetone 
et 341 mg d'.odure de sodium et environ 10 mg d'iode, evapore le solvant puis reprend le residu par 80 cm* de chlorure 
de methylene. On lave la phase organique avec une solution aqueuse de thiosulfate de sodium puis a I'eau On seche 
ehmme les solvants, chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 8-2) et obtient 853 
mg de produit attendu. 

RMN (CDCI 3 300MHz) 



-CH=CH-CH 2 "\ 
aromatiques 
CH=C 



6,9 a 7,35 



-CH=CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH, : 



6,13(d,t J=15et8)deltaE 
4,0 (d) 
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STADE C : [6R-[3(E), 6alpha, 7b6ta(Z)]] 5-[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-m6thoxy ethoxy) m6thoxy] phenyl] 2-[(diph6nylm6- 
thoxy) 2-oxo6thoxy] imino] [2-[(triph6nylm6thyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(paramethoxy benzyloxy) carbo- 
nyl] 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thieno [3,2-c]pyridinium iodure. 

On dissout 2,48 g de derive iod6 dans 10 cm 3 de chlorure de methylene et ajoute 1,2 g de thiSnop^-clpyridine 
en solution dans 2 cm 3 de chlorure de methylene et triture pendant 1 heure a temperature ambiante. On ajoute 70 
cm 3 d'ether, filtre le pr6cipit6, le lave a I'ether, le chromatographie sur silice (6luant : chlorure de methylene-methanol 
95-5) et obtient 1,117 g de produit attendu. 

STADE D : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thi6no[3,2-c]pyridi- 
nium trifluoroacetate iodhydrate. 

On opere comme au stade C de I'exemple 6 en utilisant 1,117 g du produit obtenu au stade C et obtient 0,618 g 
de produit attendu. 

RMN (DMSO 300 MHz) 



EXEMPLE 12 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 2-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-di hydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] isoqui- 
noieinium trifluoroacetate iodhydrate. 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 2-[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylm6thoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(paramethoxybenzyloxy) carbonyl] 8-oxo 
5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] isoquinoieinium iodure. 

On opere comme au stade B de I'exemple 6 au depart de 2,48 g de derive iode prepare comme au stade B de 
I'exemple 11 et 1,04 cm 3 d'isoquinoleine. On obtient 1,26 g de produit attendu. 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7b6ta(Z)]] 2-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] isoquinoieinium tri- 
fluoroacetate iodhydrate. 

On opere comme au stade C de I'exemple 6 en utilisant 1 ,26 g du produit obtenu au stade A et obtient 0,673 g de 
produit attendu. 

RMN (DMSO 300 MHz) 



=N-0-CH-C0 2 H 



5,33 (s) 




5,18 
5,79 (m) 

9,56 (d), 9,64 (d) 
7,07 (d, J=15,5) delta E 
6,36 (m) 
8 a 9,71 

6,70 a 6,78 ; 6,85 (s,1) 
12,56 



N-NH-CH : 
-CH=CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 : 
H du thienopyridine : 
aromatiques et H 5 thiazole : 
H mobiles : 



=N-0-CH-C0 2 H 



5,32 (s) 




5,17 (m) 
5,77 (m) 
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S-CH 2 : 
N-NH-CH : 
-CH=CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 - : 
H de Tisoquinoleine : 
aromatiques et H 5 thiazole : 
H mobiles : 



3,07 

9,54 (d), 9,62 (d) 
7,10 delta E 
6,37 (m) delta E 
5,53 (d) 
8,9 a 10,06 

6,45 a 6,37 (3H);6,85 (s)1H 
7,30 (2H) ; 9 (2H) 



EXEMPLE 13 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amlno 4-thlazolyl) [[1-(3,4-dlhydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 2-me- 
thyl 1 H-imidazo[4,5-c] pyridinium trifluoroacetate iodhydrate. 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(paramethoxybenzyloxy) carbonyl] 8-oxo 
5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 2-methyl 1H-imidazo[4,5-c]pyridinium iodure. 

On opere comme au stade B de Texemple 6 au depart de 1,92 g de derive iode prepare comme au stade B de 
I'exemple 11 et 0,29 g de 2-methyl 1H-imidazo[4,5-c] pyridine. On obtient 1,055 g de produit attendu. 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 2-methyl 1 H-imidazo 
[4,5-c] pyridinium trifluoroacetate iodhydrate. 

On opere comme au stade C de I'exemple 6 en utilisant 1,043 g du produit obtenu au stade A et obtient 0,608 g 
de produit attendu. 

RMN (DMSO 300 MHz) 



EXEMPLE 14 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] Imino] acetyl] amino] 2-carboxy froxo 5-thia l-azabicyclcf^.OJoct^-en-S-yl] N,N,N-trimethyl 
2-propen-1-aminium trifluoroacetate iodure 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 3-[7-[[[1-[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[{paramethoxybenzyloxy) carbonyl] 8-oxo 
5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] N,N,N-trimethyl 2-propen-1-aminium iodure. 

On agite pendant 40 minutes a temperature ambiante, 365 mg de derive iode comme au stade B de I'exemple 11 , 
0,7 cm 3 de tetrahydrofuranne et 220 microlitres d'une solution de trimethylamine dans Tether (2,37 IWl). On ajoute 20 
cm 3 d'ether, separe le precipite, le chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol 92-8), reprend 
le residu a Tether et obtient apres elimination du solvant 276 mg de produit attendu. 



=N-0-CH-C0 2 H 



5,32 (S) 



H 6 : 
H 7 : 

S-CH 2 : 
N-NH-CH : 
-CH=CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 - : 
CH 3 de I'imidazopyridine : 
H de la pyridine : 
aromatiques et H 5 thiazole : 
H mobiles : 



5.15 (d, dedouble) 

5,77 (m, d, dedoubl6 apres echange) 

3,76 (d), 3,61 (masque) 

9,55 (d), 9,63 (d) 

6,95 (dl) 

6,35 (dt) delta E 

5,42 (m) 

2,70 (s) 

8.16 a 9,47 

6,65 a 6,80 (m) 3H ; 6,86 (s) 1 H 
7,34 (2H) ; 9,05 (m) 
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Infra Rouge 

=C-NH 3404 cm* 1 + associe* 



10 



>=0 



1791 cnT 1 (beta lactame) 
1728 cm* 1 esters 
1685 cm" 1 amide 







j 1632 


cm"' 






j 1613 


cm * 


IS 


Sy st erne conjugue 


j 1596 


cm"* 




+ amide II 


> 1586 


cm-7" 




+ aromatique 


j 1525 


cm 


20 




J 1517 


cm 






i 1496 


cm 



(epaulement) 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Ultra Violet 

1) Dans I'ethanol + 1cm 3 CH 2 CI 2 

infl. 21 9 nm epsilon = 74000 
max. 281 nm epsilon = 23600 
infl. 295 nm epsilon = 22100 

infl. 265, 276 nm 

2) Dans I'ethanol HCI 0,1n 



infl. 21 9 nm 
max. 283 nm 



epsilon = 75000 
epsilon = 30000 



STADE B : [6R-[3(E)> 6alpha, 7beta(Z)]] 3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxy] 
imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia l-azabicyclo^^.OJoct^-en-S-yl] N,N,N-trim6thyl 2-propdn-1- aminium 
trifluoroac6tate iodure. 

On agite 1 heure a temperature ambiante 247 mg de produit obtenu au stade A avec 2,5 cm 3 d'acide trifluoroa- 
cetique a 10% d'anisole. On ajoute 25 cm 3 d'6ther isopropylique, agite 10 minutes, isole le prectpite forme et seche 
sous pression reduite a 20°C pendant 24 heures. On obtient 128 mg de produit attendu. 

RMN (DMSO 300 MHz) 



=N-Q-CH-CQ 2 H 



5,33 (s) 



55 



H 6 : 
H 7 : 

N-NH-CH : 
-CH=CH-CH 2 : 



5.16(d) 
5,76 (d) 
9,08 (d) 

6,07 (m) delta E 
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-CH=CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 - : 
e N-(CH 3 ) 3 : 

aromatiques et H 5 thiazole : 



7.04 (d) 

4.05 (d) 



2,99 (s), 3,03 (s) 
6,70 a 6,9 



EXEMPLE 15 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] [3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) R1-{3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] Imlno] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thla 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] N-(cyanomethyl) 
N,N-dimethyl 2-propen-1-aminium] trifluoroacetate iodure. 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(2)]] [3-[7-[[[1-[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) m6thoxy] phenyl] 2-[(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(paramethoxybenzyloxy) carbonyl] 8-oxo 
5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] N-(cyanomethyl) N.N-dimethyl 2-prop6n-1-aminium] iodure. 

On opere comme au stade A de I'exemple 14 a partir de 250 mg de d6rive iod6 et 250 cm 3 d'une solution de 
dimethylamino acdtonitrile dans le tetrahydrofuranne (1-9). On obtient 172 mg de produit attendu. 

RMN (CDCI 3 400 MHz) 

-CH=CH-CH 2 : 6,05 (d,t) delta E 



STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] [3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxy] 
imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] N-(cyanomethyl) N,N-dimethyl 2-propen- 
1-aminium] trifluoroacetate iodure. 

On opere comme au stade B de I'exemple 14 a partir de 172 mg de produit prepare au stade A. On obtient 72 mg 
de produit attendu. 

RMN (DMSO 300 MHz) 



-CH=CH-CH 2 - | 5,05 a 5,35 

co 2 -ca 2 - ^ j 



e N-CH 2 -CN: 4,35 a 4,5 
lesCH 3 : 3,07 a 3,9 




=N-0-CH-C0 2 H 



5,33 (s) 



-CH=CH-CH 2 
-CH=CH-CH 2 - 
e N-(CH 3 ) 2 : 
®N-CH 2 -CN : 



H 6 : 
H 7 : 

N-NH-CH : 
-CH=CH-CH 2 : 



5,20 (d) 
5,82 (m) 
9,54 (d) 
7,1 (d) 
6,13 (m) 
4,24 (d) 
3,19 (s) 
4,B (s) 



aromatiques et H 5 thiazole : 
H mobiles : 



6,65 a 6,80 et 6,87 
7,79 ; 9,07 
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EXEMPLE 16 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] N-(2-amlno 2-oxoethyl) [3-[7-[I(2-amIno 4-thlazolyl) [[1-(3,4-dihy- 
droxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct- 
2-en-3-yQ N,N-di methyl 2-propen-1-aminium] trifluoroacetate iodure. 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] N-(2-amino 2-oxoethyl) [3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 
2-[(diphenylmethoxy) 2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(paramethoxyben- 
zyloxy) carbonyl] 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] N,N-dimethyl 2-propen-1-aminium] iodure. 

On melange 1 heure a 20°C 350 mg de derive iode obtenu comme indique au stade B de I'exemple 11 avec 1,6 
cm 3 d'acetonitrile et 27 mg de dimethylaminoacetamide. On elimine les solvants sous pression reduite, chromatogra- 
phie le resdu sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol 97-3 puis 92-8). On recueille 300 mg de produit 
attendu. 

RMN (CDCI 3 300 MHz) 

-CH=CH-CH 2 - : 6,10 delta E 
-CH=CH-CH 2 -: 4,56 



®N-CH 2 -C : 4,23 (m) 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] N-(2-amino 2-oxoethyl) [3-[7-[[(2-amino4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 
2-hydroxy 2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] N,N-dimethyl 
2-propen-1-aminium] trifluoroacetate iodure. 

On opere comme au stade B de Texemple 14 a partir de 285 mg de produit prepare au stade A ci-dessus. On 
obtient 152 mg de produit attendu. 

RMN (DMSO 300 MHz) 



-CH=CH-CH 2 
H aroma tiques 
NH 2 



6,85 a 7,37 



les CH 3 : 



3,24 a 3,35 




=N-0-CH-C0 5 H 



5,34 (S) 



H 6 : 
H 7 : 

les NH : 
-CH=CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 - : 
e N-(CH 3 ) 2 : 
®N-CH 2 - : 

aromatiques et H 5 thiazole : 



5.19(d) 
5,85 (m) 



9,55 (d) ; 9,62 (d) 

7,03 (d, J=13,5) delta E) 



6,13 (m) 
4,27 (d) 
3,19 (s) 
4,01 (s) 
6,72 a 6,8 



H mobiles 



29 



EP 0 462 009 B1 



EXEMPLE 17 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1 -[3-[7-[[(2-amlno 4-th lazoly I) [[1 -{3,4-dl hydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 1 -me- 
thyl pyrrolidinium trifluoroacetate iodure. 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] [3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(paramethoxybenzyloxy) carbonyl] 8-oxo 
5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 1 -methyl pyrrolidinium iodure. 

On dissout a 20°C, 357 mg de derive iode obtenu comme indique au stade B de I'exemple 11 dans 7 cm 3 d'ether 
et 1 ,3 cm 3 de chlorure de methylene. On ajoute 130 microlitres de methylpyrrolidine, ajoute 5 cm 3 d'ether, agite 10 
minutes, isole le precipite et le sdche a 20°C sous pression reduite. On obtient 300 mg de produit attendu. 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 1 -methyl pyrrolidinium 
t r if I uoroacetate iodu re. 

On opere comme au stade B de I'exemple 14 a partir de 290 mg de produit obtenu au stade A ci-dessus. On 
obtient 150 mg de produit attendu. 

RMN (DMSO 300 MHz) 



EXEMPLE 18 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[(R) 1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hy- 
droxy 2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 
thieno [2,3-b] pyridinium trifluoroacetate iodhydrate. 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta (Z)]] p-methoxybenzyl 7-[[[(R) 1-[3,4-dihydroxy) phenyl] 2-(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 3-(3-chloro 1 -propenyl) 8-oxo 5-thia 1 -aza- 
bicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl 2-carboxy late. 

On agite pendant 5 minutes 1,1 g d'acide [[(R) (3,4-dihydroxyphenyl) (diphenylmethoxycarbonyl) methoxy] imino] 
[2-(triphenylmethylamino) 4-thiazolyl] acetique isomere syn (prepare comme indique pour I'isomere S dans les Brevets 
europeens EP 2 266 060 et 0 280 521 ou dans le brevet allemand DE 37 42 457 A1 ) dans 11 ,36 cm 3 de chlorure de 
methylene. On refroidit a -5°C la solution obtenue, ajoute 403,4 mg de dicyclocarbodiimide, agite 40 minutes et ajoute 
668 mg de chlorhydrate de p-methoxybenzyle 7-amino 3-(3-chloro 1 -propenyl) 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct- 
2-en-2-carboxylate prepare comme indique dans le brevet europeen EP 0 333 154. On agite 3 heures en laissant 
revenir a temperature ambiante, elimine les solvants, chromatographie le residu sur silice (eluant : chlorure de m6thy- 
lene-acetate d'ethyle 9-1) et obtient 712 mg de produit attendu. 




=N-Q-CH-CQ 2 H 



5 f 34 (s) 



H 6 : 
H 7 : 

les -NH-CH : 
-CH=CH-CH 2 : 
-CH=:CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 - : 
®N-CH 3 : 
pyrrolidine : 

aromatiques et H 5 thiazole : 
H mobiles : 



5,18 (d) 
5,79 (m) 

9,52 (d) ; 9,61 (d) 
7,05 (d, J=15) delta E) 
6,17 (m) delta E 
4,11 (d) 
2,99 (s) 

2,10 (si), 3,45 (si) 
6,65 a 6,85 
9,10 
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RMN (CDCI 3 300 MHz) 



aromatiques 



\ 



coo-en- f 2 
H 5 thiazole 
=C-CH=CH 



6,74 k 7,34 



-CH=CH-CH 2 : 6,25 (d, J=1 ) delta 2 



-CH=CH-CH. 



3,73 
3,92 



(dd) 
(dd) 



C0 2 -CH 2 - 



5,18 
5,24 



(s) 



<p-OCH 3 : 3.B1 (s) 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta (Z)]] p-methoxybenzyi 7-[[[(R)-1-[3,4-[(dihydroxy) phenyl] 2-(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylm6thyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 3-(3-iodo 1-prop6nyl) 8-oxo 5-thia 1-azabi- 
cyclo [4,2,0]oct-2-en-3-yJ 2-carboxylate. 

On agite pendant 2 heures a temperature ambiante un m6lange de 590 mg de produit obtenu au stade A, 11 ,9 
cm 3 d'acetone et 216 mg d'iodure de sodium, evapore le solvant puis reprend le r6sidu par 5 cm 3 de chlorure de 
methylene. On lave la solution par3tois 10cm 3 de thiosulfatede sodium puis par2fois 10 cm 3 d'une solution aqueuse 
de chlorure de sodium. On seche, cristallise dans Tether, et obtient 456,6 mg de produit attendu. 

RMN (CDCI3 400 MHz) 



STADE C : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[[(R)-1-[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylme- 
thoxy) 2-oxo6thoxy] imino] [2-[(triphenylm6thyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(p-m6thoxybenzyloxy) carbonyl] 
8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thieno-[2,3-b]pyridinium iodure. 

On agite et triture pendant deux heures a temperature ambainte 446 mg de derive iode obtenu au stade B et 0,44 
cm 3 de thieno pyridine. On ajoute de Tether et seche sous pression reduite pendant 24 heures le solide obtenu. On 
obtient 442 mg de produit attendu. 




5,86 (s) 



H 6 : 
H 7 : 

S-CH P : 
C-NH-CH : 
-CH=CH-CH 2 : 

-CH=CH-CH 2 - : 
-C0 2 -CH 2 -(p : 

9-O-CH3 : 

aromatiques et H 5 thiazole : 



4,85 (d) 
5,74 (dd) 
3,24 
8.10(d) 

6,00 (d, J=15,5 et 17,5) delta E 

3,82 (d), 3,98 (d) 

5,24 

3,80 (s) 

6,68 a 7,40 
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RMN 

=N-0-CH-(p : 5,55 
-CH=CH-CH 2 : 6, 30 (m) delta E 



-CH=CH-CH 2 j 5,63 a 5,69 

h 7 * ! 



H du thieno pyridine : 7,89 & 9,21 

STADE D : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[(R) 1 -(3, 4-di hydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thieno [2,3-b] pyridi- 
nium trifluoroacetate iodhydrate. 

On agite 1 heure a temperature ambiante 632 mg de produit obtenu comme au stade C dans 6,32 cm 3 d'une 
solution d'acide trifluoroacetique a 10% d'anisole. On refroidit a +5°C, ajoute 65 cm 3 d'ether isopropylique, agite 10 
minutes, filtre et s6che sous pression reduite a temperature ambiante pendant 16 heures. On obtient 403 mg de produit 
attendu. 

RMN (DMSO 400 MHz) 

=N-0-CH-C0 2 H : 5,31 (s) 

H 6 : 5.18(d) 

H 7 : 5,77 (dd) 

S-CH P : 3,73 (m) 

-CH-CH-CH? : 7,15 (d, J=16) delta E 

-CH=CH-CH 2 : 6,30 (d,t) 

-CH=CH-CH 2 - : 5,68 (d) 

H du thieno pyridine : 7,88 a 9,23 

aromatiques, NH, H 5 thiazole : 6,70 a 7,35 (= 6H) 
H mobiles: 7,31 a 9,61 

EXEMPLE 19 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta{2)]] 7-[3-[7-[[(2-amino 4-thia2olyl) [[(S)-1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hy- 
droxy 2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4 } 2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 
thieno[2,3-b] pyridinium trifluoroacetate iodure. 

STADE A : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] p-methoxybenzyl 7-[[[(S) 1-[3,4-dihydroxy) phenyl] 2-(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 3-(3-chloro 1 -propenyl) 8-oxo 5-thia 1 -aza- 
bicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl 2-carboxylate. 

On opere comme au stade A de I'exemple 18 en utilisant au depart 678 mg d'acide [[(S) (3,4-dihydroxyphenyl) 
(diphenylmethoxycarbonyl) methoxy] imino] [2-(triphenylmethylamino) 4-thiazolyl] acetique isomere syn prepare com- 
me indique dans les brevets europeens EP 0 266 060 et 0 280 521 ou dans le brevet allemand DE 37 32 457 A1 et 
412 mg de chlorhydrate de p-m6thoxybenzyl de 7-amino 3-(3-chloro 1-prop6nyl) 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct- 
2-en 2-carboxylate. On obtient 590 mg de produit attendu. 

RMN (CDCI 3 400 MHz) 

=N-0-CH- : 5,89 (s) 
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-ch=ch-ch 2 



! 5,81 (d,t) 



6,34 (d, J=12) 



STADE B : [6R-[3(E) P 6alpha, 7beta(Z)]] p-methoxybenzyl 7-[[[(S)-1-[3,4-[(dihydroxy) phenyl] 2-(di phenyl met hoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 3-(3-iodo 1-prop6nyl) 8-oxo 5-thia 1-azabi- 
cyclo [4,2,0]oct-2-en-3-yl 2-carboxylate. 

10 On opere comme au stade B de I'exemple 18 en utilisant 850 mg du produit obtenu au stade A et 335 mg d'iodure 

de sodium. On obtient 595 mg de produit attendu. 

Infra Rouge (CHCI 3 ) 



75 




j 3548 


cm" 1 






OH 


| 3478 


cm" 1 






NH 


| 3401 


cm" 1 




20 




i 3284 


cm" 1 








j 1772 


cm" 1 


beta 


25 


>C=0 


| 1725 


cm" 1 


ester 






I 1684 


cm" 1 


amide 


30 




! 1614 


cm" 1 






aromatique 


! 1601 


„ -1 
cm 






het^rocycle 


| 1586 


cm" 1 




35 


amide II 

>C=C< 


j 1529 
j 1517 
j 1496 


cm" 1 
cm" 1 
cm" 1 





40 Ultra Violet 



1 ) dans le dioxane : 



45 



50 



55 



infl. 224 nm 
infl. 242 nm 
infl. 275 nm 
max. 282 nm 
infl. 290 nm 
max. 314 nm 



£^=566 
= 345 
£^ = 197 
E, 1 = 201 
Ej 1 = 195 
^ = 218 



2) dans le dioxane/HCI 0,1 N 



epsilon = 69600 

epsilon = 24700 
epsilon = 26800 



max. 285 nm 
infl. 304 nm 
infl. 320 nm 



Ei 1 



266 epsilon = 32700 
= 244 epsilon = 30000 
ES = 188 epsilon = 23100 
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STADE C : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[[(S)-1-[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylme- 
thoxy) 2-oxo6thoxy] imino] [2-[(triph6nylm6thyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(p-m6thoxybenzyloxy) carbonyl] 
8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyI] thi§no[2,3-b] - pyridinium iodure. 

On opere comme au stade C de I'exemple 18 en utilisant 430 mg de derive iode" obten au slade B et 470 mg de 
thi6no pyridine. On obtient 438 mg de produit attendu. 

Infra Rouge (CHCI 3 ) 

R6gion NH/OH complexe 



-C=0 



aromatique 
heterocycle 
Amide II 
+ >C=C< 



1780 


cm" 1 


beta lactame 


1725 


cm"" 1 


ester 


1684 


cm" 1 


amide 


1613 


cm"" 1 




1600 


cm" 1 




1586 


cm" 1 




1575 


cm" 1 




1558 


cm" 1 




1525 


cm" 1 




1516 


cm" 1 




1496 


cm" 1 





STADE D : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 7-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[(S)-1 -(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-prop6nyl) thieno[2,3-b] pyridi- 
nium trifluoroacetate iodure. 

On opere comme au stade D de I'exemple 18 en utilisant 400 mg de produit obtenu au stade C. On obtient 275 
mg de produit attendu. 

RMN (DMSO 400 MHz) 



N-0-CH-C0 2 H : 5,32 (s) 



H 6 : 5,15 

H 7 : 5,80 (dd, si apres echange) 

CO-NH- : 9,55 (d) 

C-NH-CH : 9,55 (d) 

S-CHo : 3,51 (m) 

-CH-CH-CH 2 : 7,13 (d, J=16) delta E 

-CH=CH-CH 2 : 6,27 (d,t J=16 et 6) 

-CH=CH-CH 2 - : 5,67 (d, J=6) 

H du thieno pyridine : 7,89 a 9,55 

aromatiques et H 5 thiazole : 6,60 a 6,87 (m) 
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EXEMPLE 20 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-<3,4-di hydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo(4,2,0]oct-2-en-3-y (] 2-propenyl] t ,2-di- 
methylimidazo [4,5-c] pyridinium trifluoroacetate iodhydrate. 

STADEA: [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-m6thoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diph6nylm6thoxy) 
2-oxo§thoxy] imino] [2-[(triph6nylm6thyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(param6thoxybenzyloxy) carbonyl] 8-oxo 
5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-prop6nyl) 1 > 2-dim6thylimidazo[4,5-c]pyridinium iodure. 

On agite pendant 1 heure 1,08 g de produit obtenu comme indiqu6 au stade B de I'exemple 11 avec 170 mg de 
1 ,2-dim6thyl 4-aza benzimidazole dans 0,9 cm 3 d'acStonitrile. On ajoute 40 cm 3 dither, fiftre le precipite, le rince a 
l'6ther et le seche 16 heures sous pression r6duite. Apres chromatographie sur silice (6luant : chlorure de methylene- 
methanol 94-6), on obtient 306 mg de produit attendu. 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0] oct-2-en-3-yl] 2-prop6nyl] 1 ,2-dim6thylimidazo 
[4,5-c] pyridinium trifluoroacetate iodhydrate. 

On opere comme a I'exemple 14 stade B a partir de 297 mg de produit obtenu au stade A. On obtient 155 mg de 
produit attendu. 

RMN (DMSO 400 MHz) 

=N-O-CH-C0 2 H : 5,40 (si) 

et CH=CH-CH 2 : 5,3 0 (s) 3H 



H 6 : 
H 7 : 

C-NH-CH : 
-CH-CH-CH 2 : 
-CH=CH-CH 2 : 
les CH 3 : 
imidazopyridine : 
aromatiques et H 5 thiazole : 
H mobiles : 



5.13(d) 

5,75 (m) 

9,63 (d), 9,65 (d) 

6,98 (d, J=15,5) delta E 

6,30 (d,t) 

2,71 (s), 3,92 (s) 

8,28 a 9,48 

6,66 a 6,85 

9,00, 9,08 



EXEMPLE 21 :.[6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amlno 4-thlazolyl) [[1-{3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 2,3-di- 
methylimidazo[4,5-c] pyridinium trifluoroacetate iodhydrate. 



STADEA : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta (Z)]] 5-[3-[7-[[[1 -[3,4bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diph6nylm6thoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triph6nylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(paramethoxybenzyloxy) carbonyl] 8-oxo 
5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 2 ( 3-dimethylimidazo[4,5-c]pyridinium iodure. 

On opere comme indiquS au stade A de I'exemple 20 en utilisant 1 ,92 g de produit obtenu comme au stade B de 
I'exemple 11 et 303 mg de 2,3-dimethyl 4-aza benzimidazole. On obtient 877 mg de produit attendu. 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta (Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 2,3-dimethylimidazo 
[4,5-c] pyridinium trifluoroacetate iodhydrate. 



On opere comme au stade B de I'exemple 14 a partir de 865 mg de produit obtenu au stade A. On obtient 488 mg 
de produit attendu. 
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=N-0-CH-C0 2 H : 5,31 (s) 

et CH»CH-CH 2 : 5,41 (1) 3H 



H 6 : 5,15 (d, dedouble) 

H 7 : 5,76 

C-NH-CH : 9,53 (d), 9,60 (d) 



-CH-CH-CH 2 | (d, J«15,5) delta E 

-CH=CH-CH 2 j 6,34 (d,t) 



les CH 3 : 2,75 (s), 3,94 (s) 

imidazopyridine : 8,18 a 9,58 

aromatiques et H 5 thiazole : 6,65 a 6,86 

H mobiles : 7,31 a 9,60 

EXEMPLE 22 : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1 -[3-[7-[[(2-amlno 4-thiazolyl) [[1-(3,4-clihydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] Imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thla 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] qulno- 
leinium trifluoroacetate iodhydrate. 

STADEA : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(2)]] 1 -[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(paramethoxybenzyloxy) carbonyl] 8-oxo 
5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] quinoleinium iodure. 

On opere comme au stade B de I'exemple 6 au depart de 2,50 g de derive iode prepare comme'au stade B de 
I'exemple 11 et 0,63 g de quinoleine. On obtient 2,40 g de produit attendu que Ton purifie par chromatographie sur 
silice (eluant : chlorure de methylene-methanol 95-5). 

STADE B : [6R-[3(E), 6alpha, 7beta (Z)]] 1 -[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] quinol§inium trifluo- 
roacetate iodhydrate. 

On opere comme au stade B de I'exemple 14 en utilisant 1 ,65 g du produit obtenu au stade A et obtient 0,94 g de 
produit attendu. 

RMN (DMSO 400 MHz) 

-N-0-CH-C0 2 H : 5,31 (s) 

H 6 : 5,14 (d) 

H 7 : 5,75 (m) 

C-NH-CH : 9,48 (d), 9,52 (d) 

-CH-CH-CH 2 : 6,97 (d, J=15) delta E 

-CH=CH-CH 2 : 5,89 (m) 

H de la quinoleine : 8,07 a 9,59 

aromatiques et H 5 thiazole : 6,64 a 6,77 ; 6,85 (s) 
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H mobiles : 9,03 a 9,52 

EXEMPLE23 : [6R-[3(E),6alpha, 7beta(Z)]] 1-[3-[7-[[(2-amlno 4-thiazolyl) [[1-(3,4-di hydroxy phenyl) 2-hydroxy 
2-oxoethoxy] Imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thla 1 -azablcyclofr^Oloct^-en-S-yl] 2-propeny I] 4-ethyl- 
s thlo pyrldlnlum trifluoroacetate iod hydrate. 

STADEA: t6R-[3(E), 6alpha, 7beta(2)]] 1 -[3-[7-[[[1 -[3,4-bis[(2-methoxy ethoxy) methoxy] phenyl] 2-[(diphenylmethoxy) 
2-oxoethoxy] imino] [2-[(triphenylmethyl) amino] 4-thiazolyl] acetyl] amino] 2-[(paramethoxybenzyloxy) carbonyl] 8-oxo 
5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 4-ethylthio pyridinium iodure. 

10 

On opere comme au stade B de I'exemple 6 au depart de 2,50 g de derive iod6 prepare comme au stade B de 
I'exemple 1 1 et 1 cm 3 de 4-ethylthio pyridine. On obtient 2,45 g de produit attendu que Ton purifie par chromatographie 
sur silice (6luant : chlorure de methylene-methanol 95-5). 

15 STADE B : [6R-[3(E), 6atpha, 7beta(Z)]] 1 -[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 4-ethylthio pyridinium 
trifluoroacetate iodhydrate. 

On opere comme au stade B de I'exemple 14 en utilisant 1 ,54 g du produit obtenu au stade A et obtient 0,807 g 
20 de produit attendu. 

RMN (DMSO 400 MHz) 

25 yf 

=N-0-CH-C0 2 H : 5 f 32 (s) 

H 6 : 5,16 
30 H 7 : 5,77 (m) 

C-NH-CH : 9,47 (d) 
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-£H-CH-CH 2 - j 6,98 (d, J=16) delta E 

-CH=CH-CH 2 - J 6,26 (d,t) 



H de la pyridine : 7,97 a 8,69 

aromatiques et H 5 thiazole : 6,67 a 6,78 ; 6,87 (s) 

40 H mobiles: 9,04 a 13,80 

EXEMPLE 24 : On a realise des preparations pour injections de formule : 

Produit de I'exemple 2 500 mg 
45 - Excipient aqueux sterile q.s.p. 5 cm 3 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE ^INVENTION 

Activity in vitro, methode des dilutions en milieu solide. 

so 

On prepare une serie de boites dans iesquelles on repartit une meme quantite de milieu nutritif sterile, contenant 
des quantites croissantes du produit a etudier puis chaque boite est ensemencee avec plusieurs souches bacteriennes. 

Apres incubation de 24 heures en etuve a 37°C, ('inhibition de la croissance est appreciee par I'absence de tout 
developpement bacterien ce qui permet de determiner les concentrations minimales inhibitrices (CMI) exprimees en 
55 microgrammes/cm 3 . 

Les resultats sont exprimes en CMI 90 qui est la concentration minimum d'antibiotique permettant d'inhiber la crois- 
sance de 90 % des souches 6tudi6es. 
On a obtenu les resultats suivants : 
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Revendlcatlons 

Revendicatlons pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Les produits de formute generate (I) : 
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ou 



sous forme d'ammonium quaternaire, ^expression sous forme d'ammonium quaternaire indiquant que le radical 
est lie" avec le groupement -CH=CH-CH 2 - par le ou Tun des atomes d'azote qu'il comporte, dans lesquels R et 
R' identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, un atome d'halogene, un radical CC^-Q, 

CO-tf^ , If, , S0 2 -NT , C-NH 2 , 




NH-CO-Q, CN CH 2 -CN, CH 2 -SQdans lesquels Q etQ 1 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, P, P' et P" identiques ou differents representent un 
radical alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, eventuellement substrtue" par un des substituants indiques 
ci-dessus pour R et R', le symbols; indiqant que P et P' peuvent eventuellement former avec I'atome d'azote auquel 
ils sont Ii6s, un heterocycle a 5 ou 6 chainons. 

R b et F^, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un groupement acyle, choisi parmi les 

radicaux acetyle, propionyle et benzoyle, 

A et A* identiques ou differents representent un atome 

d°hydrogene, un equivalent de metal alcalin, alcalino-terreux, de magnesium, d'ammonium ou d'une base orga- 
nique aminee ou A et A' representent le reste d'un groupement ester facilement 

clivable ou C0 2 A represente C0 2 *; le trait onduie signifie que le groupement CH^ peut se trouver dans la 
position E ou Z ainsi que les sets des produits de formule (I) avec les acides mineraux ou organiques. 

Les produits de formule g6nerale (I) telle que definie a la revendication 1 dans laquelle R 1 est choisi parmi les 
radicaux suivants : 

s ofi) 06 ^gi X)Q 



£K£m, JD^ch, '^V-Vch, ^J) 
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CK 



CH 



CH 



3 



Les produits de formule generale (I) telle que definie a la revendication 3 dans laquelle R 1 represente le radical : 



Le produit de formule generale (I) selon la revendicalion 1 dont le nom suit : 

* J [6 ": f3(E) ; 6al P ha ' 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3.4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] .m.no] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thiazolof4 5-cl 
pynd.n.um sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux 
alcalms, alcalmo-terreux, le magnesium, Tammoniaque, les bases organiques aminees, les. acides et ses 
esters facilement clivables, 

" J [6 ": (3 f E) ; 6alpha ' 7b6la ( z )]J 7-[3-[7-l[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] im.no] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] thienof2 3-bl 
pyrdmium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux 
alca ns alcal.no-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses es- 
ters facilement clivables et particulierement sous forme S, 

- le [6R-[3(E) Salpha, 7beta (Z)]] 2-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] im.no] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyn isoquinolei- 
n.um sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux alcalins 
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alcalino-terreux, te magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses esters faci- 
lement clivables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxo6- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-prop6nyl] 1 -methyl pyr- 
rolidinium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les m6taux 
alcalins, alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses es- 
ters facilement clivables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxyph6nyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] ac6tyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-prop6nyl] 6,7-dihydro 
5H-pyridinium sous forme R ou S ou d'un melange R.S et sous forme de sel interne ou de sel avec les m6taux 
alcalins, alcalino-terreux, le magndsium, I'ammoniaque, les bases organiques aminSes, les acides et ses es- 
ters facilement clivables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] N-(2-amino 2-oxo6thyl) 3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 
2-hydroxy 2-oxo6thoxy] imino] ac6tyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo44,2,0]oct-2-en-3-yl] N,N- 
dimethyl 2-propeYi-1 -aminium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel 
avec les meteux alcalins, alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques amin6es, les 
acides et ses esters facilement clivables. 

Proc6de de preparation des produits de formule (I) telle que d^finie a la revendication 1, caracteris6 en ce que 
Tor fait agir un produit de formule (II) : 



HN-Ra 




(II) 



0— R'b 



isomere syn, racemique ou optiquement actif ou un derive fonctionnel du produit de formule (II), dans laquelle 1\ 
repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteurdu radical amino, R' b et R' c identiques ou differents 
represented un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur du radical hydroxyle, represente un atome 
d'hydrogene ou le reste d'un groupement ester facilement eliminate, avec un produit de formule (III) : 
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(III) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, A" represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un groupe- 
ment ester facilement eliminable et le trait ondule signifie que le groupement CH 2 Hal peut se trouver dans la 
position E ou Z pour obtenir un produit de formule (IV) : 



HN-Ra 




(IV) 



0— R'b 

que Ton fait agir avec un reactif capable d'introduire le radical R, pour obtenir un produit de formule (V) : 
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HN-Ra 




0— R'b 



que, si desire, Ton separe en ses isomeres E ou Z ou transforme les isomeres Z en isomeres E et produits de 
formule (V) que, si necessaire ou si desire\ Ton soumet a une ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : 

a) coupure par hydrolyse ou par action de la thiouree de tout ou partie des groupements esters ou des grou- 
pements de protection du radical amino ou des radicaux hydroxyles, 

b) esterification ou salification par une base du ou des radicaux carboxyliques, 

c) salification par un acide du radical amino, 

d) separation des produits sous forme de melange R,S en R ou S. 

Procede de preparation selon la revendication 6 caracterise en ce que le reactif capable d'introduire le radical R, 
est choisi parmi les reactifs de formule : 
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CH 3 

8. A titre de medicaments, les produits repondant a la formule (I) telle que definie a la revendication 1 , ainsi que leuVs 
sels d'acides, pharmaceutiquement acceptables. 

9. A titre de medicaments, les produits tels que definis a Tune quelconque des revendications 2 a 5 ainsi que leurs 
sels d'acides, pharmaceutiquement acceptables. 

10. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, au moins un medicament selon Tune des re- 
vendications 8 ou 9. 

11. A titre de produits industries, les produits de formule (IV) et les produits detormule (V) dans laquelle represente 
un groupement protecteur du radical amino, les formules (IV) et (V) etent telles que definies a la revendication 6. 

Revendications pour i'Etat contractant suivant : ES 

1. Proced6 pour pr6parer les produits de formule generate (I) 




0— Rb 

isomere syn, sous forme R ou S ou d'un melange R, S, formule dans laquelle : 
represente un radical choisi parmi les radicaux suivants : 
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20 

R 




45 sous forme d'ammonium quaternaire, I'expression sous forme d'ammonium quartenaire indiquant que le radical 

Rt est lie avec le groupement -CH=CH-CH 2 - par le ou run des atomes d'azote qu'il comporte, 
dans lesquels R et R' identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant 
de 1 a 4 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, un atome d'halogene, un 
radical C0 2 -Q, 

so 
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NH-COQ, CN, CH 2 -CN, CH 2 -SQ dans lesquels Q et Q' identiques ou differents representent un atome d'hydro- 
gene ou un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, P, P* et P" identiques ou differents representent 
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un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, eventuellement substitue par un des substituants indi- 
ques ci-dessus pour R et R\ le symbole } indiqant que P et P* peuvent eventuellement former avec I'atome d'azote 
auquel lis sont lids, un heterocycle a 5 ou 6 chainons. 

R b et R^ identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un groupement acyle, choisi parmi les 
radicaux acelyle, propionyle et benzoyle, 

A et A' identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un equivalent de metal alcalin, alcalino-terreux, 
de magnesium, d'ammonium ou d'une base organ ique aminee ou A et A* represented le reste d'un groupement 
ester facilement clivable ou C0 2 A represente C0 2 '; le trait ondule signifie que le groupement Ch^Rj peut se- 
trouver dans la position E ou 2 ainsi que les sels des produits de formule (I) avec les acides mineraux ou organiques, 
caracterise en ce que Ton fait agir un produit de formule (II) : 



HN-Ra 




(II) 



O-R'b 



isomere syn, racemique ou optiquement actif ou un derive fonctionnel du produit de formule (II), dans laquelle Ra 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur du radical amino, R' b et R' c identiques ou differents 
represented un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur du radical hydroxyle, Rj represente un atome 
d'hydrogene ou le reste d'un groupement ester facilement eliminable, avec un produit de formule (III) : 




(III) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, A" represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un groupe- 
ment ester facilement eliminable et le trait ondule signifie que le groupement CHgHal peut se trouver dans la 
position E ou Z pour obtenir un produit de formule (IV) : 
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HN-Ra 




0 — R'b 



que I'on fait agir avec un reactif capable d'introduire le radical pour obtenir un produit de formule (V) : 



HN-Ra 




0 — R'b 



que, si desire, I'on separe en ses isomeres E ou Z ou transforme les isomeres Z en isomeres E et produits de 
formule (v) que, si necessaire ou si desire, Ton soumet a une ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : a) coupure par hydrolyse ou par action de la thiouree de tout ou partie des groupements esters ou 
des groupements de protection du radical amino ou des radicaux hydroxy les, 

b) esterification ou salification par une base du ou des radicaux carboxyliques, 

c) salification par un acide du radical amino, 

d) separation des produits sous forme de melange R,S en R ou S. 

2. Procede de preparation selon la revendication 1 caracterise en ce que le reactif capable d'introduire le radical 
est choisi parmi les reactifs de formule : 
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3. Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le reactif capable d'introduire le radical 
40 R 1 est choisi parmi les reactifs : 




de preference : 
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I 




Procede selon la revendication 1 pour la preparation des produits de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 repondant a la formule (I') : 




0— Rb 

isomere syn, sous forme R ou S ou d'un melange R, S, formule dans laquelle : 

A, A\ R b et R c conservent leur signification precedente et R^ represente un radical choisi parmi les radicaux 
suivants 




I CH 3 
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ainsi que les sels des produits de formula (!') avec les acides mineraux ou organiques, caract6ris6 en ce que Ton 
fait agir un produit de formula (II) sur un produit de formule (III) d6finis comme a la revendication 1 puis fait agir 
sur le produit de formule (IV) obtenu un r6actif choisi parmi les reactifs de formule 



75 



20 



25 



30 



35 




pour obtenir un produit de formule (V) : 
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HN-Ra 




/ (V) 



0— R'b 



que, si desire, Ton s6pare en ses isomeres E ou Z ou transforme les isomeres Z en isomeres E et produits de 
formule (V) que, si necessaire ou si desird, 1'on soumel a une ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : 

a) coupure par hydrolyse ou par action de la thiouree de tout ou partie des groupements esters ou des grou- 
pements de protection du radical amino ou des radicaux hydroxyles, 

b) esterification ou salification par une base du ou des radicaux carboxyliques, 

c) salification par un acide du radical amino, 

d) separation des produits sous forme de melange R,S en R ou S. 

Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que le reactif utilise sur le produit de formule (IV) est choisi 
parmi les r6actifs : 



de preference : 
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Revendlcations pour PEtat contractant suivant : GR 

1. Procede pour preparer les produits de formule generate (I) : 



10 



15 



20 




0— Rb 

25 

isomere syn, sous forme R ou S ou d'un melange R, S, formule dans laquelle : 
Rt represente un radical choisi parmi les radicaux suivants : 
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45 



SO 



55 




70 



OU 



75 



,/ 



20 



sous forme d'ammonium quaternaire, ('expression sous forme d'ammonium quartenaire indiquant que le radical 
est lie avec le groupement -CH=CH -CHo - par le ou Tun des atomes d'azote qu'il comporte, dans lesquels R et 
FT identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, un atome d'halogene, un radical CQ^Q, 



25 




SO 



2 ' 



30 



35 



40 



NH-CO-Q, CN, CH 2 -CN, CH 2 -SQ dans lesquels Q et Q' identiques ou differents represented un atome d'hydro- 
gene ou un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, R P' et P" identiques ou differents represented 
un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, eventuellement substitue par un des substituants indi- 
ques ci-dessus pour R et R', le symbole; indiqant que P et P' peuvent Eventuellement former avec Patome d'azote 
auquel ils sont lies, un heterocycle a 5 ou 6 chainons. 

R b et R c , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un groupement acyle, choisi parmi les 
radicaux acetyle, propionyle et benzoyle, 

A et A' identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un equivalent de metal alcalin, alcalino-terreux, 
de magnesium, d'ammonium ou d'une base organique aminSe ou A et A' represented le reste d'un groupement 
ester facilement clivable ou C0 2 A represente C0 2 ; le trait ondule signifie que le groupement CH^ peut se 
trouver dans la position E ou Z ainsi que les sels des produits de f ormule (I) avec les acides min6raux ou organiques, 
caracterise en ce que Ton fait agir un produit de formule (II) : 
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HN-Ra 




(ID 



0 — R*b 



isomere syn, rac6mique ou optiquement actif ou un derive fonctionnel du produit de formule (II), dans laquelle FL 
represente un atome d'hydrog&ne ou un groupement protecteur du radical amino, R' b et R' c identiques ou differents 
representent un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur du radical hydroxyle, represente un atome 
d'hydrogene ou le reste d'un groupement ester facilement eliminable, avec un produit de formule (III) ■ 




(III) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, A" represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un groupe- 
ment ester facilement eliminable et le trait ondule signrfie que le groupement CH 2 Hal peut se trouver dans la 
position E ou Z pour obtenir un produit de formule (IV) : 



58 



EP 0 462 009 B1 



HN-Ra 




0 — R'b 



que Ton fait agir avec un reactif capable d'introduire le radical pour obtenir un produit de formule (V) : 



HN-Ra 




0— R'b 



que, si desire, Ton separe en ses isomeres E ou Z ou transforme les isomeres Z en isomeres E et produits de 
formule (V) que, si necessaire ou si desire, Ton soumet a une ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : 

a) coupure par hydrolyse ou par action de la thiouree de tout ou partie des groupements esters ou des grou- 
pements de protection du radical amino ou des radicaux hydroxy les, 

b) esterification ou salification par une base du ou des radicaux carboxyliques, 

c) salification par un acide du radical amino, 

d) separation des produits sous forme de melange R.S en R ou S. 

Precede de preparation selon la revendication 1 caracterise en ce que le reactif capable d'introduire le radical ft, 
est choisi parmi les reactifs de formule : 
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Procede de preparation selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6 en ce que le reactif capable d'introduire le radical 
Rt est choisi parmi les reactif s : 

tg£> xsc? 

CH 

-fit? £0 ^ 

de preference : 
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I 




Procede selon la revendication 1 pour la preparation des produits de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 repondant a la formule (I') : 




d 1 ) 



0— Rb 



isomere syn, sous forme R ou S ou d'un melange R, S, formule dans laquelle : 

A, A*, R 5 et R c conservent leur signification precedente et R^ represente un radical choisi parmi les radicaux 
suivants 




I CH 3 
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ainsi que les sels des produits de formule (P) avec les acides mingraux ou organiques, caract6ris6 en ce que Ton 
fait agir un produit de formule (II) sur un produit de formule (III) definis comme a la revendication 1 puis fait agir 
sur ie produit de formule (IV) obtenu un r6actif choisi parmi les reactifs de formule 




pour obtenir un produit de formule (V) : 
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HN — Ra 




0— R'b 



que, si d6sir6, Ton sdpare en ses isomeres E ou Z ou transforme les isomeres Z en isomeres E et produits de 
formule (V) que, si necessaire ou si desire, Ton soumet a une ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : 

a) coupure par hydrolyse ou par action de la thiouree de tout ou partie des groupements esters ou des grou- 
pements de protection du radical amino ou des radicaux hydroxyles, 

b) esterification ou salification par une base du ou des radicaux carboxyliques, 

c) salification par un acide du radical amino, 

d) separation des produits sous forme de melange R,S en R ou S. 

Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que le reactif utilise^ sur ie produit de formule (IV) est choisi 
parmi les reactifs : 



de preference : 




Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que les produits de depart et le reactif 
utilises sont choisis de maniere telle que Ton prepare : 
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- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 5-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxyph6nyl) 2-hydroxy 2-oxo6- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en«3-yl] 2-prop6nyl] thiazolo[4,5-c] 
pyridinium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux 
alcalins, alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses es- 

5 ters facilement clivables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7b6ta(Z)]] 7-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxy phenyl) 2-hydroxy 2-oxo£- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-prop6nyl] thi6no[2,3-b] 
pyridinium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les m6taux 
alcalins, alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses es- 

10 ters facilement clivables et particulierement sous forme S, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7b6ta(Z)]] 2-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-prop6nyl] isoquinoiei- 
nium sous forme R ou S ou d'un melange. R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux alcalins, 
alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses esters faci- 

is lement clivables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1-[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1-(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxo6- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1 -azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-prop6nyl] 1 -methyl pyr- 
rolidinium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux 
alcalins, alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses es- 

20 ters facilement clivables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]] 1 -[3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 2-hydroxy 2-oxoe- 
thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy 8-oxo 5-thia 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-3-yl] 2-propenyl] 6,7-dihydro 
5H-pyridinium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel avec les metaux 
alcalins, alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les acides et ses es- 

25 ters facilement clivables, 

- le [6R-[3(E), 6alpha, 7b6ta(Z)]] N-(2-amino 2-oxo6thyl) 3-[7-[[(2-amino 4-thiazolyl) [[1 -(3,4-dihydroxyphenyl) 
2-hydroxy 2-oxo6thoxy] imino] acetyl] amino] 2-carboxy B-oxo 5-thia 1-azabicyclo-[4,2,0]oct-2-en-3-yl] N,N- 
dimethyl 2-propen-1-aminium sous forme R ou S ou d'un melange R,S et sous forme de sel interne ou de sel 
avec les melaux alcalins, alcalino-terreux, le magnesium, I'ammoniaque, les bases organiques aminees, les 

30 acides et ses esters facilement clivables. 

7. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques caracterise en ce que Ton met a titre de principe actif 
I'un au moins des d6riv6s de formule (I) tels que d6finis a la revendication 1 ainsi que leurs sels d'acides pharma- 
ceutiquement acceptables, sous une forme destinee a cet usage. 

35 

8. Procdde" de preparation de compositions pharmaceutiques caracterise en ce que Ton met a titre de principe actif 
I'un au moins des derives de formule (I 1 ) tels que definis a la revendication 4 ainsi que leurs sels d'acides phar- 
maceutiquement acceptables, sous une forme destinee a cet usage. 

40 9. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques caracterise en ce que Ton met a titre de principe actif 
I'un au moins des derives de formule (I) tels que definis a la revendication 6 ainsi que leurs sels d'acides pharma- 
ceutiquement acceptables, sous une forme destined a cet usage. 

10. A titre de produits industriels, les produits de formule (IV) et les produits de formule (V) dans laquelle represente 
45 un groupement protecteur du radical amino, les formules (IV) et (V) etant telles que definies a la revendication 5. 



Patentanspruche 

so 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 

55 
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in der Form von quaternarem Ammonium, wobei der Ausdruck "in der Form von quaternarem Ammonium" bedeu- 
tet, daB der Rest R n mit der Gruppe -CH=CH-CH 2 - Ober das Stickstoffatom oder uber eines der Stickstoffatome, 
die er aufweist, gebunden ist, 

worin R und R* gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom, einen Rest der Formeln C0 2 -Q, 



NH-CO-Q, CN, CH 2 -CN und CH 2 -SQ bedeuten, wobei Q und Q' gleich oder verschieden sind und ein Wasser- 
stoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, P, P' und P" gleich oder verschieden sind 
und einen Alkylrest mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, der ggf . durch einen der vorstehend fur R und 
R'angegebenen Substituenten substituiert ist, wobei das Symbol; angibt, daf* P und P* ggf. mit dem Stickstoffatom, 
an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus mit 5 oder 6 Kettengliedern bilden konnen, 

R b und R c gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe bedeuten, die unter 
Acetyl-, Propionyl- und Benzoylresten ausgewahlt ist, 

A und A' gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein Aquivalent eines Alkalimetalls, Erdal- 
kalimetalls, von Magnesium, Ammonium oder einer organischen Aminbase bedeutet oder A und A* den Rest einer 
leicht spaltbaren Estergruppe bedeutet oder C0 2 A die Bedeutung C0 2 - hat; wobei die Wellenlinie bedeutet, daG 
die Gruppe CH 2 R., sich in der E- oder Z-Stellung befinden kann, 

sowie die Salze der Verbindungen der Formel (I) mit anorganischen oder organischen Sauren. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gema3 der Definitionen in Anspruch 1 , wobei l^, unter folgenden Resten 
ausgewahlt ist: 



CO-N' 




2' 




I 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaG der Definition in Anspruch 1 oder 2, wobei Ft, unter folgenden 
Resten ausgewahlt ist: 




Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB der Definition in Anspruch 3, wobei ft, den folgenden Rest be- 
deutet: 



I 




Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 mit folgenden Bezeichnungen: 

- [6R-[3(E),6aJP(Z)]]-5-[3-[7-[[(2-A^^ 
acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1^^ 

urn in der R- oder S-Form oder in Form eines R,S-Gemisches und in Form eines internen Salzes oder eines 
Salzes mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Aminbasen, Sauren und 
leicht spaltbaren Estern davon, 

- [6R-[3(E),6a7p(Z)]]-7-[3-[7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)[[1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy 
acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-V^^ 

in der R- oder S-Form oder in Form eines R.S-Gemisches und in Form eines internen Salzes oder eines Salzes 
mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Aminbasen, Sauren und leicht 
spaltbaren Estem davon und insbesondere in der S-Form, 

- [6R-3(E),6a,7p(Z)]]-2-[3-[7-[[(2-Am^ 

acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo[4,2.0]oct-2-en-3-yl]-2-propenyl]-isochinolinium in der R- 
oder S-Form oder in Form eines R,S-Gemisches und in Form eines internen Salzes oder eines Salzes mit 
Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Aminbasen, Sauren und leicht spalt- 
baren Estern davon, 

- [6R-[3(E),6a,7p(Z)]]-1-[3-[7-[[(2^ 

acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5^ in 



EP 0 462 009 B1 

der R- oder S-Form Oder in Form eines R,S-Gemisches und in Form eines internen Salzes Oder eines Salzes 
mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Aminbasen, Sauren und leicht 
spaltbaren Estem davon, 

- [6R-[3(E),6a,7p(Z)]]-1-(3-[7-[[(2-Amino-4-^ 
acetyl]-amino]-2-carboxy-8HDxo-5-thia-1-azab^ 

urn in der R- oder S-Form oder in Form eines R,S-Gemisches und in Form eines internen Salzes Oder eines 
Salzes mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Aminbasen, Sauren und 
leicht spaltbaren Estern davon und 

- [6R[3(E),6a,7P(Z)]]-N-(2-Amino-2^ 
xy-2-oxoethoxy]-imino]-acetyl]-am^ 

2-propen-1-aminium in der R- oder S-Form oder in Form eines R,S-Gemisches und in Form eines internen 
Salzes oder eines Salzes mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Amin- 
basen, Sauren und leicht spaltbaren Estern davon. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindung in der Formel (I) gemaB der Definition in Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daG man eine Verbindung der Formel (II) 



HN-Ra 




(ID 



Rd— CT "CH 




0— R'b 



syn-lsomeres, racemisch oder optisch aktiv oder ein funktionelles Derivat der Verbindung der Formel (II), wobei 
R a ein Wasserstoffatom oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, R' b und R' c gleich oder verschieden sind und ein 
Wasserstoffatom oder eine Hydroxylschutzgruppe bedeuten, R d ein Wasserstoffatom oder den Rest einer leicht 
zu beseitigenden Estergruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formel (III) umsetzt: 




(in) 



worin Hal ein Haiogenatom bedeutet, A" ein Wasserstoffatom oder den Rest einer leicht zu beseitigenden 
Estergruppe bedeutet und die Wellenlinie bedeutet, daG die CH 2 Hal-Gruppe sich in der E- oder Z-Stellung befinden 
kann, wodurch man eine Verbindung der Formel (IV) erhalt: 
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HN-Ra 




(IV) 



0 — R-b 



die man mit einem Reagenz, das zur Einfuhrung des Restes befahigt ist, umsetzt, wodurch man eine 
Verbindung der Formel (V) erhalt: 



HN-Ra 




0— R'b 



die man ggf. in ihre E- Oder Z-lsomeren auftrennt, Oder die Z-lsomeren in E-lsomere umwandelt, wobei man ggf. 
die Verbindungen der Formel (V) einer Oder mehreren der folgenden Reaktionen in einer beliebigen Reihenfolge 
unterwirft: 

a) Abspalten der Gesamtheit Oder eines Teils der Estergruppen, der Aminoschutzgruppen Oder der Hydroxyl- 
schutzgruppen durch Hydrolyse oder durch Einwirkung von Thioharnstoff, 

b) Veresterung oder Salzbildung des oder der Carboxylreste mit einer Base, 

c) Salzbildung des Aminorestes mit einer Saure und 

d) Auftrennung der Produkte in Form des R,S-Gemisches in die R- oder S-Form. 

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Reagenz, das zur Einfuhrung des Restes F^ be- 
fahigt ist, unter folgenden Reagenzien ausgewahlt ist: 



70 



EP 0 462 009 B1 




8. Verbindungen der Formel (I) gemaG der Definition in Anspruch 1 sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze 
40 mit Sauren als Arzneistoffe. 

9. Verbindungen nach einem der Anspruche 2 bis 5 sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze als Arzneistoffe. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend als Wirkstoff mindestens einen Arzneistoff nach einem der 
45 Anspruche 8 oder 9. 

11. Verbindungen der Formel (IV) und Verbindungen der Formel (V), worin R a eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 
wobei die Formeln (IV) und (V) der Definition in Anspruch 6 entsprechen, als gewerblich einzusetzende Verbin- 
dungen. 

so 

Patentan sprue he fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 
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in der Form von quaternarem Ammonium, wobei der Ausdruck "in der Form von quaternarem Ammonium" bedeu 

s ~^^;r ppe - ch = ch - ch2 - ober das sticks,offatom ~ ° ber — -~«r m e e. 

,t offa ZTn R I',, 9 ' 61 * ^ verschieden sind und ei " Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
s,offa,omen, e.nen Alkoxyresi mi, 1 bis 4 Kohlenstoffatomsn, ein Halogenatom, einen Res, der Formeln CO^Q 



CO-N 



V 



, S0 2 -N 




C-NH 



2' 



" 2 "^ nd CHrSQ b9deUtea WObei Q und Q ' 9 leich «*» verschieden sind und ein Wasser- 
stoffatom oder e.nen Alkylres, mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, P P' und P" oleich Oder verLhLon Th 
und einen Alkylres, m« hochstens 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, der «. du^i^^SSSS 
R angegebenen Subs,i,uen,en substituiert is,, wobei das Symbol angibt daB P undT^SSE^f 
an das s,e gebunden sind, einen Heterocyc.us mi, 5 oder 6 Kettengliedem bilden konnen S,lcks,0,fa, ° m ' 

AcetyX^^ 

A und A gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein Aquivalent eines Alkalimetells Erdai 

Tg^Hr'ZT T^i Tl, C ° 2A ^ Bed0U,Un9 C °*" ha,: WObei die Wellenlinie bedeuTe Z 
aie bruppe CH 2 Rt sich in der E-oder Z-Stellung befinden kann 

dadlfnS! 29 der h Verbindu "9 en der Fo "™' 0 -"it ano^anischen oder organischen Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel (II) 



HN-Ra 




(ID 



0— R'b 



R « n " ?«T' SCh J ° P,iSCh aWiV 0dBr Sin *"*«onelles Derivat der Verbindung der Formel (II) wobei 

*a^x^£ZT»7 Ami T SChUtZ9rUPPe bedeUt8 *' R " b Und R "« 9' eich — vLhieZ sindun^ 
Wasserstoffatom oder e,ne Hydroxylschutzgruppe bedeuten. R, ein Wasserstoffatom oder den Res, einer leicht 
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zu beseitigenden Estergruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formel (III) umsetzt: 




(in) 



•■worin Hal ein Halogenatom bedeutet, A" ein Wasserstoffatom Oder den Rest einer leicht zu beseitigenden 
Estergruppe bedeutet und die Wellenlinie bedeutet, daft die CH 2 Hal-Gruppe sich in der E- oder Z-Stellung befinden 
kann, wodurch man eine Verbindung der Formel (IV) erhalt: 



HN -Sa 




0— R'b 



die man mit einem Reagenz, das zur Einfuhrung des Restes R t befahigt ist, umsetzt, wodurch man eine 
Verbindung der Formel (V) erhalt: 
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HN —3a 




0 N*^ C 

II I II 

■d-o^Sir 0 0 0 ^~ N 



R-c-0 





CH <Ri (V) 

2 



CH 



0— R-b 



die man ggf. In ihre E- oder Z-lsomeren auftrennt, Oder die Z-lsomeren in E-lsomere umwandelt, wobei man ggf 
die Verbmdungen der Formel (V) einer oder mehreren der folgenden Reaktionen in einer beliebigen Reihenfolqe 
unterwirft: 

a) Abspalten der Gesamtheit oder eines Teils der Estergruppen, der Aminoschutzgruppen oder der Hydroxyl- 
schutzgruppen durch Hydrolyse oder durch Einwirkung von Thioharnstoff, 

b) Veresterung oder Salzbildung des oder der Carboxylreste mit einer Base, 

c) Salzbildung des Aminorestes mit einer Saure und 

d) Auftrennung der Produkte in Form des R.S-Gemisches in die R- oder S-Form. 

Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR das Reagenz, das zur Einfuhrung des 
Restes befahigt 1st, unter Reagenzien der folgenden Formeln ausgewahlt wird: 

s cO oS Oj 




N^CH, 



CH,CH, 



N— CH, 
I 3 
CH, 



CH 3 

o 



CH 



CH. 



N-CH -CM 
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Herstellungsverfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Reagenz, das zur Einfuhrung 
des Restes befahigt ist, unter folgenden Reagenzien ausgewahlt wird: 

c6 «g6 x& 

CH 

vorzugsweise: 

Vertahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) gema(3 der Definition in Anspruch 1 , 
entsprechend der Formel (!'): 
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(I') 



0— Rb 



syn-lsomeres, in der R- Oder S-Form oder in Form eines R.S-Gemisches, wobei in der Formel: 

A, A', R b und R c eine unveranderte Bedeutung haben und R\ einen Rest bedeutet, der unter folgenden 
Resten ausgewahlt ist: 




sowie von Salzen der Verbindungen der Formel (P) mit anorganischen oder organischen Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, daG man eine Verbindung der Formel (II) mit einer Verbindung der Formel (III), die 

der Definition in Anspruch 1 entsprechen, umsetzt, anschlieBend die erhaltene Verbindung der Formel (IV) mit 

einem Reagenz, das unter folgenden Reagenzien ausgewahlt wird, umsetzt: 
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wodurch man eine Verbindung der Formel (V) erhalt: 



HN-Ra 




(V) 



O — R'b 



die man ggf . in ihre E- oder Z-lsomeren auftrennt, Oder die Z-lsomeren in E-lsomere umwandelt, wobei man ggf. 
die Verbindungen der Formel (V) einer oder mehreren der folgenden Reaktionen in einer beliebigen Reihenfolge 
unterwirft: 

a) Abspalten der Gesamtheit oder eines Teils der Estergruppen, der Aminoschutzgruppen oder der Hydroxyl- 
schutzgruppen durch Hydrotyse oder durch Einwirkung von Thioharnstoff, 

b) Veresterung oder Salzbildung des oder der Carboxylreste mit einer Base, 
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c) Salzbildung des Aminorestes mit einer Saure und 

d) Auftrennung der Produkte in Form des R,S-Gemisches in die R- oder S-Form. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Reagenz, das zur Umsetzung mit der Verbindung 
der Formel (IV) verwendet wird, unter folgenden Reagenzien ausgewahlt wird: 




vorzugsweise: 

CO 



Patentanspruche f Or folgenden Vertragsstaat : GR 

1 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 




0 — Rb 

syn-lsomeres, in der R- oder S-Form oder in Form eines R,S-Gemisches, wobei in der Formel: 
Rt einen unter folgenden Resten ausgewahlten Rest bedeutet: 
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in der Form von quaternarem Ammonium, wobei der Ausdruck "in der Form von quaternarem Ammonium" bedeu- 
tet, daG der Rest mit der Gruppe -CH=CH-CH 2 - uber das Stic kstoff atom Oder uber eines der Stickstoffatome, 
so die er aufweist, gebunden ist, 

worin R und R 1 gleich Oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom, einen Rest der Formeln C0 2 -Q, 
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NH-CO-Q, CN, CH 2 -CN und CH 2 -SQ bedeuten, wobei Q und Q' gleich oder verschieden sind und ein Wasser- 
stoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, R P' und P m gleich oder verschieden sind 

10 und einen Alkylrest mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, der ggt. durch einen der vorstehend fur R und 

FT angegebenen Substituenten substituiert ist, wobei das Symbol } angibt, daft P und P' ggf. mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus mit 5 oder 6 Kettengliedern bilden konnen, 

R b und R c gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe bedeuten, die unter 
Acetyl-, Propionyl- und Benzoylresten ausgewahlt ist, ; 

15 A und A' gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein Aquivalent eines Alkalimetalls, Erdal- 

kalimetalls, von Magnesium, Ammonium oder einer organischen Aminbase bedeutet oder A und A' den Rest einer 
leicht spattbaren Estergruppe bedeutet oder C0 2 A die Bedeutung C0 2 ' hat; wobei die Wellenlinie bedeutet, daG 
die Gruppe CH 2 R.| sich in der E- oder Z-Stellung befinden kann, 

sowie der Salze der Verbindungen der Formel (I) mit anorganischen oder organischen Sauren, 

20 dadurch gekennzeichnet, daft man eine Verbindung der Formel (II) 



HN-Ra 



25 




(ID 



syn-lsomeres, racemisch oder optisch aktiv oder ein funktionelles Derivat der Verbindung der Formel (II), wobei 
R a ein Wasserstoffatom oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, R' b und R' c gleich oder verschieden sind und ein 
Wasserstoffatom oder eine Hydroxy Ischutzgruppe bedeuten, Rj ein Wasserstoffatom oder den Rest einer leicht 
zu beseitigenden Estergruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formel (III) umsetzt: 



so 



55 




(HI) 



worin Hal ein Halogenatom bedeutet, A" ein Wasserstoffatom oder den Rest einer leicht zu beseitigenden 
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Estergruppe bedeutet und die Wellenlinie bedeutet, daG die CH 2 Hal-Gruppe sich in der E- Oder Z-Stellung befinden 
kann, wodurch man eine Verbindung der Formel (IV) erhalt: 



HN -*a 




0 — R'b 



die man mit einem Reagenz, das zur EinfOhrung des Restes befahigt ist, umsetzt, wodurch man eine 
Verbindung der Formel (V) erhalt: 



HN —3a 




O— R'b 



die man ggf. in ihre E- oder Z-lsomeren auftrennt, Oder die Z-lsomeren in E-lsomere umwandett, wobei man ggf. 
die Verbindungen der Formel (V) einer oder mehreren der folgenden Reaktionen in einer beliebigen Reihenfolge 
unterwirft: 

a) Abspalten der Gesamtheit oder eines Teils der Estergruppen, der Aminoschutzgruppen oder der Hydroxyl- 
schutzgruppen durch Hydrolyse oder durch Einwirkung von Thioharnstoff, 

b) Veresterung oder Salzbildung des oder der Carboxylreste mit einer Base, 

c) Salzbildung des Aminorestes mit einer Saure und 
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d) Auftrennung der Produkte in Form des R,S-Gemisches in die R- Oder S-Form. 

2. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG das Reagenz, das zur Einfuhrung des 
Restes R A befahigt ist, unter Reagenzien derfolgenden Formeln ausgewahlt wird: 

5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




40 CH^ 



3. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daG das Reagenz, das zur Einfuhrung 
des Restes befahigt ist, unter folgenden Reagenzien ausgewahlt wird: 

45 



50 




55 
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vorzugsweise 




Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) gemaG der Definition in Anspruch 1 , 
entsprechend der Formel (I 1 ): 




(!•) 



0— Rb 



syn-lsomeres, in der R- oder S-Form oder in Form eines R.S-Gemisches, wobei in der Formel: 

A, A', R b und R c eine unveranderte Bedeutung haben und R\ einen Rest bedeutet, der unter folgenden 
Resten ausgewahlt ist: 
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I I 



o eg C3> -f-c 

I CH 3 



; b & (CO COXO 

sowie von Salzen der Verbindungen der Formel (I 1 ) mit anorganischen oder organischen Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, da(3 man eine Verbindung der Formel (II) mit einer Verbindung der Formel (III), die 

der Definition in Anspruch 1 entsprechen, umsetzt, anschlieGend die erhaltene Verbindung der Formel (IV) mit 

einem Reagenz, das unter folgenden Reagenzien ausgewahlt wird, umsetzt: 

CO Ogi CP 

O^Xm, "W^CH^H, 



CH, 

to CO CO CO 



wodurch man eine Verbindung der Formel (V) emalt: 
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HN-Ra 



rC -NH 

0 

II I II 

^0 0 
Rd— 0 CH 0 



R'c-0 




^CH p' (V) 



0— A - 



0— R'b 



die man ggf. in ihre E- Oder Z-lsomeren auftrennt, Oder die Z-lsomeren in E-lsomere umwandelt, wobei man ggf 
die Verbmdungen der Formel (V) einer oder mehreren der folgenden Reaktionen in einer beliebigen Reihenfolge 
unterwirft: v 3 

a) Abspalten der Gesamtheit Oder eines Teils der Estergruppen, der Aminoschutzgruppen oder der Hydroxy!- 
schutzgruppen durch Hydrolyse oder durch Einwirkung von Thioharnstoff, 

b) Veresterung oder Salzbildung des oder der Carboxylreste mit einer Base, 

c) Salzbildung des Aminorestes mit einer Saure und 

d) Auftrennung der Produkte in Form des R,S-Gemisches in die R- oder S-Form. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Reagenz, das zur Umsetzung mit der Verfcindung 
der Formel (IV) verwendet wird, unter folgenden Reagenzien ausgewahlt wird: 



cO uO ®3 Cu 



N 




S 



vorzugsweise: 




6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man die verwendeten Ausgangsver- 
bmdungen und Reagenzien so auswhalt, daB man eine der folgenden Verbindungen herstellt: 
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- [6R-[3(E),6a, 7p(Z)]]-5-[3-[7-[[(2-Amino-4-thiozotyl)[[1^^ 
acetyl]-amino]-2-carboxy^-oxo-5-m^ 

um in der R- Oder S-Form Oder in Form eines R,S-Gemisches und in Form eines internen Salzes oder eines 
Salzes mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Aminbasen, Sauren und 
s leicht spaltbaren Estern davon, 

- [6R-[3(E),6a,7p(Z)]]-7-[3-[7-[[(2-Amino^^^ 
acetyl]-amino]-2-carboxy^-oxo-5-thia^ 

in der R- Oder S-Form oder in Form eines R.S-Gemisches und in Form eines internen Salzes oder eines Salzes 
mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Aminbasen, Sauren und leicht 
10 spaltbaren Estern davon und insbesondere in der S-Form, 

- [6R-3(E),6a,7P(Z)]]-2-[3-[7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)[[1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy 
acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo[4,2.0]oct-2-en-3-yl]-2-propenyl]-isochinolinium in der R- 
oder S-Form oder in Form eines R.S-Gemisches und in Form eines internen Salzes oder eines Salzes mit 

* Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Aminbasen, Sauren und leicht spalt- 
is baren Estern davon, 

- [6R-[3(E),6a,7P(Z)]]-1-[3-[7-[[(2-Am^ 

acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-M^ in 
der R- oder S-Form oder in Form eines R.S-Gemisches und in Form eines internen Salzes oder eines Salzes 
mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Aminbasen, Sauren und leicht 
20 spaltbaren Estern davon, 

- [6R-[3(E),6a,7p(Z)]]-1-(3-[7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)[[1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy-2-oxoethoxy]-imino]- 
acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1^^ 

um in der R- oder S-Form oder in Form eines R.S-Gemisches und in Form eines internen Salzes oder eines 
Salzes mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Aminbasen, Sauren und 
25 leicht spaltbaren Estern davon und 

- [6R[3(E),6a,7P(Z)]]-N-(2-Amino-2<>xoethyO 
xy-2-oxoethoxy]-imino]-acetyl]-amino]-2^^ 

2-propen-1-aminium in der R- oder S-Form oder in Form eines R,S-Gemisches und in Form eines internen 
Salzes oder eines Salzes mit Alkalimetallen, Erdalkalimetallen, Magnesium, Ammoniak, organischen Amin- 
30 basen, Sauren und leicht spaltbaren Estern davon. 

7. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daft man als 
Wirkstoff mindestens eines der Derivate der Formel (I) gemaB der Definition in Anspruch 1 sowie deren pharma- 
zeutisch vertragliche Salze mit Sauren in einer fur diese Verwendung bestimmten Form bereitstellt. 

35 

8. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daf3 man als 
Wirkstoff mindestens eines der Derivate der Formel (I 1 ) gemaG der Definition in Anspruch 4 sowie deren pharma- 
zeutisch vertragliche Salze mit Sauren in einer fur diese Verwendung bestimmten Form bereitstellt. 

40 9. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daG man als 
Wirkstoff mindestens eines der Derivate der Formel (I) gemaG der Definition in Anspruch 6 sowie deren pharma- 
zeutisch vertragliche Salze mit Sauren in einer fur diese Verwendung bestimmten Form bereitstellt. 

10. Verbindungen der Formel (IV) und Verbindungen der Formel (V), worin R a eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 
45 wobei die Formeln (IV) und (V) der Definition in Anspruch 5 entsprechen, als gewerblich einzusetzende Verbin- 

dungen. 

Claims 

so 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. The products of general formula (I): 
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N 



N 

I 



in the quaternary ammonium form, the expression in quaternary ammonium form indicating that the R, radical is 
linked to the -CH=CH=CH 2 group by the nitrogen atom or atoms which it contains, 

in which R and R\ identical or different, represent a hydrogen atom, an alkyl radical containing 1 to 4 carbon atoms, 
an alkoxy radical containing 1 to 4 carbon atoms, a halogen atom, one of the following radicals: CO>-Q, 



Q 




CO-N. , N v , SOo-N , C-NH 9 , 

Q' Q' Q' S 

NH-CO-Q, CN, CH 2 -CN, CH 2 -SQ in which Q and Q', identical or different, represent a hydrogen atom or an alkyl 
radical containing 1 to 4 carbon atoms, R P and P", identical or different, represent an alkyl radical containing at 
most 4 carbon atoms, optionally substituted by one of the substituents indicated above for R and R', the symbol ; 
indicating that P and P" can optionally form, with the nitrogen atom to which they are linked, a heterocycle with 5 
or 6 members. 

R b and R c , identical or different, represent a hydrogen atom or an acyl group, chosen from the acetyl, propionyl 
and benzoyl radicals, 

A and A', identical or different, represent a hydrogen atom, an equivalent of an alkali metal, an alkaline-earth metal, 
magnesium, ammonium or an amino organic base or A and A' represent the remainder of an easily cleavable ester 
group or C0 2 A represents C0 2 "; the wavy line means that the CH 2 R 1 group can be found in E or Z position as 
well as the salts of the products of formula (I) with the mineral or organic acids. 

2. The products of general formula (I) as defined in claim 1 in which R n is chosen from the following radicals: 
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The products of general formula (I) as defined in claim 1 or 2 in which is chosen from the following radicals: 




The products of general formula (I) as defined in claim 3 in which R 1 represents the radical: 



I 




The product of general formula (I) according to claim 1 the name og which follows: 

- [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]]-543-[7-[[(2-amino-4-thia2olyl)-[[1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy-2-ox- 
oethoxy]imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4,2,0]-oct-2-en-3-yl]-2-propenyl]-thiazo- 
lo-[4,5-c]pyridinium in the R or S form or in the form of an R, S mixture and in the form of an internal salt or a 
salt with alkali metals, alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, acids and its easily 
cleavable esters, 

- [6R-[3(E),6alpha, 7beta(Z)]]-7-[3-[7-[[(2-amino-4-thia2olyl)-[[1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy-2-oxoethoxy] 
imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4,2,0]-oct-2-en-3-yl]-2-propenyl]-thieno-[2,3-b] 
pyridinium in the R or S form or in the form of an R, S mixture and in the form of an internal salt or a salt with 
alkali metals, alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, acids and its easily cleavable 
esters and particularly in the S form, 

- [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]]-2-[3-[7-[[(2-amino-4-thiazolyl)-[[1 -(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy-2-oxoeth- 
oxy]imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4,2,0]-oct-2-en-3-yl]-2-propenyl] isoquinolin- 
ium in the R or S form or in the form of an R, S mixture and in the form of an internal salt or a salt with alkali 
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metals, alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, acids and its easily cleavable 
esters, 

- [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]]-1-[3-[7-[[(2-amino-4-thiazo^ 
oethoxy]imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4,2,0]-cct-2-en-3-yl]-2-propenyl]-1-me- 
thyl pyrrolidinium in the R or S form or the form of an R, S mixture and in the form of an internal salt or a salt 
with alkali metals, alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, acids and its easily 
cleavable esters, 

- [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]]-1-[3-[7-[[(2-amino-4-thiazolyl)-[[1 -(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy-2-oxoeth- 
oxy]imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4,2,0]-oct-2-en-3-yl]-2-propenyl]-6,7-dihydro- 
5H-pyridinium in the R or S form or in the form of an R, S mixture and in the form of an internal salt or a salt 
with alkali metals, alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, acids and its easily 
cleavable esters, 

- [6R~[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]]-N-(2-amino-2-oxoethyl)-3-[7-[[(2-amino-4-thia2olyl)-[[1 -(3,4-dihydroxyphenyl)- 
2-hydroxy-2-oxoethoxy]-imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo-[4,2,0]-oct-2-en-3-yl]-N, 
N-dimethyl-2-propen-1-aminium in the R or S form or in the form of an R, S mixture and in the form of an 
interna! salt or a salt with alkali metals, alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, 
acids and its easily cleavable esters. 

Preparation process for the products of formula (I) as defined in claim 1 , characterized in that a product of formula 
(II): 



HN-Ra 




(II) 



0— R'b 



racemic or optically active syn isomer or a functional derivative of the product of formula (I I ), in which represents 
a hydrogen atom or a protective group of the amino radical, R' b and R' c , identical or different, represent a hydrogen 
atom or a protective group of the hydroxyl radical, represents a hydrogen atom or the remainder of an easily 
eliminable ester group, is reacted with a product of formula (III): 
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5 




(III) 



in which Hal represents a halogen atom, A" represents a hydrogen atom or the remainder of an easily eliminable 
is ester group and the wavy line indicates that the CH 2 Hal group can be found in E or Z position, in order to obtain 

a product of formula (IV): 



25 



30 



35 




(IV) 



0 — R'b 



which is reacted with a reagent capable of introducing the radical in order to obtain a product of formula (V): 



45 



50 



55 
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HN-Ra 




O— R'b 



which, if desired, is separated into its E or Z isomers or the Z isomers are converted into E isomers and which 
products of formula (V), if necessary or if desired, are subjected to one or more of the following reactions, in any 
order: 

a) cleaving, by hydrolysis or by the action of thiourea, of all or part of the ester groups or protective groups of 
the amino radical or the hydroxyl radicals, 

b) esterification or salification of the carboxylic radical or radicals by a base, 

c) salification of the amino radical by an acid, 

d) separation of products in the form of an R, S mixture into R or S. 

Preparation process according to claim 6 characterized in that the reagent capable of introducing the R, radical 
is chosen from the reagents of formulae: 
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8. As medicaments, the products corresponding to formula (I) as defined in claim 1 , as well as their pharmaceutical^ 
acceptable acid salts. 

9. As medicaments, the products as defined in any one of claims 2 to 5 as well as their pharmaceutical^ acceptable 
acid salts. 

10. Pharmaceutical compositions containing, as active ingredient, at least one medicament according to one of claims 
8 or 9. 

11. As industrial products, the products of formula (IV) and the products of formula (V) in which R, represents a pro- 
tective group of the amino radical, formulae (IV) and (V) being as defined in claim 6. 



Claims for the following Contracting State : ES 

1 . Preparation process for the products of general formula (I): 




0— Rb 

syn isomer, in R or S form or in the form of an R, S, mixture, formula in which: 
Rt represents a radical chosen from the following radicals: 
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@°r' "gig"' 



10 



15 




20 



25 



30 



35 



40 



45 




Co 



or 






P P 



50 



in the quaternary ammonium form, the expression in quaternary ammonium form indicating that the R, radical is 
linked to the -CH=CH=CH 2 group by the nitrogen atom or atoms which it contains, 

in which R and R\ identical or different, represent a hydrogen atom, an alkyl radical containing 1 to 4 carbon atoms, 
an alkoxy radical containing 1 to 4 carbon atoms, a halogen atom, one of the following radicals a CO^-Q, 



55 



CO-N v , N K , SO^-N^ , C-NH?, 
Q' Q' Q' S 



NH-CO-Q, CN, CH 2 -CN, CH 2 -SQ in which Q and Q\ identical or different, represent a hydrogen atom or an alkyl 



99 



EP 0 462 009 B1 



radical containing 1 to 4 carbon atoms, R P' and P", identical or different, represent an alkyl radical containing at 
most 4 carbon atoms, optionally substituted by one of the substituents indicated above for R and R\ the symbol ■ 
indicating that P and P' can optionally form, with the nitrogen atom to which they are linked, a heterocycle with 5 
or 6 members. 

R b and R c , identical or different, represent a hydrogen atom or an acyl group, chosen from the acetyl propionvl 
and benzoyl radicals, 

A and A', identical or different, represent a hydrogen atom, an equivalent of an alkali metal, an alkaline-earth metal, 
magnesium, ammonium or an amino organic base or A and A' represent the remainder of an easily cleavable ester 
group or C0 2 A represents C0 2 '; the wavy line means that the CH 2 R 1 group can be found in E or 2 position as 
well as the salts of the products of formula (I) with the mineral or organic acids, characterized in that a product of 
formula (II): 




racemic or optically active syn isomer or a functional derivative of the product of formula (II), in which represents 
a hydrogen atom or a protective group of the amino radical, R' b and R' c , identical or different, represent a hydrogen 
atom or a protective group of the hydroxyl radical, R< represents a hydrogen atom or the remainder of an easily 
elimmable ester group, is reacted with a product of formula (III): 



(III) 



0* 



in which Hal represents a halogen atom, A" represents a hydrogen atom or the remainder of an easily eliminable 
ester group and the wavy line indicates that the CH 2 Hal group can be found in E or Z position, in order to obtain 
a product of formula (IV): 
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HN — Ra 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



V 



0 N 
II I II 

Rd— CT CH 0 



R*c-0 





^CH Hal (iv) 

CH^ 



0^ O — A" 



0 — R*b 



which is reacted with a reagent capable of introducing the radical in order to obtain a product of formula (V): 



HN~Ra 




R*c-0 



0— R*b 



which, if desired, is separated into its E or Z isomers or the Z isomers are converted into E isomers and which 
products of formula (V), if necessary or if desired, are subjected to one or more of the following reactions, in any 
order: 



55 



a) cleaving, by hydrolysis or by the action of thiourea, of all or part of the ester groups or protective groups of 
the amino radical or the hydroxyl radicals, 

b) esterification or salification of the carboxylic radical or radicals by a base, 

c) salification of the amino radical by an acid, 



101 



EP 0 462 009 B1 

d) separation of products in the form of an R, S mixture into R or S. 

2 ' TcZTnZZT aCC ° r t din 9 t0 c,a , im 1 characterized in that the reagent capable of introducing the R, radical 
is chosen from the reagents of formulae: 1 

CO 0i TSgi CP 

ZKL, S&z^ 



fa ^ «, C* 

CH, CH 3 



to CO CO COVvU 

CH^ 

H 

0>^ QCVcs q- s . ct ^ 3 



CT 3 



Preparation process according to claim 1 or 2, characterized in that the reagent capable of introducing the a 
radical is chosen from the rf>»n P nte- a y inirooucing me h, 



radical is chosen from the reagents: 



TO W CP 
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^ go h 

5 

preferably: 

i 

is 

4. Process according to claim 1 for the preparation of the products of formula (I) as defined in claim 1 corresponding 
to formula (I 1 ): 




0— Rb 



40 

SYN isomer 



syn isomer, in R or S form or in the form of an R, S, mixture, formula in which: 

A, A' R b and R c retain their previous meaning and R^ represents a radical chosen from the following radicals: 

45 



so 



55 




CH 

♦I 3 

-N-CH 2 -CONH 2 
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• 

N* it , fC N 'N , CH 3 



i;] i*> n . ,j -r™> 



I CH 3 



-to Co CO CO % OD 

formuli 2 fff ? th ( ! Pr0dU , CtS °' ' 0rmUla (r) Wi,h mineral or ° r 9 anic acids ' characterized in that a product of 
S formu a ' P "* * ,0rmU ' a ( "' > de,ined * S h C,aim 1 ■ then a rea 9 ent chosen '™ the reagenS 
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HN-Ra 




(V ) 



0— R'b 



which, if desired, is separated into its E or Z isomers or the Z isomers are converted into E isomers and which 
products of formula (V), if necessary or if desired, are subjected to one or more of the following reactions, in any 
order: 

a) cleaving, by hydrolysis or by the action of the thiourea, of all or part of the ester groups or protective groups 
of the amino radical or the hydroxyl radicals, 

b) esterrfication or salification of the carboxylic radical or radicals by a base, 

c) salification of the amino radical by an acid, 

d) separation of products in the form of an R, S mixture into R or S. 

Process according to claim 4, characterized in that the reagent used on the product of formula (IV) is chosen from 
the reagents: 



preferably: 
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Claims for the Contracting State: GR 

1 . Preparation process for the products of general formula (I): 



-i' 



II I II 



Rc— O 





o*S>-a 



0 — Rb 



SYN isomer 



s^m isomer, in R or S form or in the form of an R, S, mixture, formula in which: 
Rt represents a radical chosen from the following radicals: 



-or 




R 






olo' 






■N 
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L-U WJGL O 




c — — *-* *j u 



or 



p x p 



in the quaternary ammonium form, the expression in quaternary ammonium form indicating that the R, radical is 
linked to the -CH=CH=CH 2 group by the nitrogen atom or atoms which it contains, 

in which R and R\ identical or different, represent a hydrogen atom, an alkyl radical containing 1 to 4 carbon atoms, 
an alkoxy radical containing 1 to 4 carbon atoms, a halogen atom, one of the following radicals a CC^-Q, 

CO-N , , S0 2 -N , C-NHo, 

Q' X Q' Q' s 

NH-CO-Q, CN, CH 2 -CN, CH 2 -SQ in which Q and Q\ identical or different, represent a hydrogen atom or an alkyl 
radical containing 1 to 4 carbon atoms, P, P' and P", identical or different, represent an alkyl radical containing at 
most 4 carbon atoms, optionally substituted by one of the substituents indicated above for R and R\ the symbol ; 
indicating that P and P' can optionally form, with the nitrogen atom to which they are linked, a heterocycle with 5 
or 6 members. 

R b and R c , identical or different, represent a hydrogen atom or an acyl group, chosen from the acetyl, propionvl 
and benzoyl radicals, 

A and A', identical or different, represent a hydrogen atom, an equivalent of an alkali metal, an alkaline-earth metal, 
magnesium, ammonium or an amino organic base or A and A' represent the remainder of an easily cleavable ester 
group or C0 2 A represents C0 2 -; the wavy line means that the CH^ group can be found in E or Z position as 
well as the salts of the products of formula (I) with the mineral or organic acids, characterized in that a product of 
formula (II): 
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HN-Ra 




(ID 



0 — R'b 



racemic or optically active syn isomer or afunctional derivative of the product of formula (II), in which l\ represents 
a hydrogen atom or a protective group of the amino radical, R' b and R' c , identical or different, represent a hydrogen 
atom or a protective group of the hydroxyl radical, represents a hydrogen atom or the remainder of an easily 
eliminable ester group, is reacted with a product of formula (III): 




(III 



in which Hal represents a halogen atom, A" represents a hydrogen atom or the remainder of an easily eliminable 
ester group and the wavy line indicates that the CH 2 Hal group can be found in E or Z position, in order to obtain 
a product of formula (IV): 



109 



EP 0 462 009 B1 



HN -Sa 



10 



15 



20 



V 



^C^ ^NH 

II I II 

Rd— 0 CH w | i 



R*c-0 




CH, (IV) 



0 — R*b 



25 



which is reacted with a reagent capable of introducing the ft, radical in order to obtain a product of formula (V): 



HN — 3a 



30 



35 



40 



45 



■4 



0 N C 

II I »' ~ 

Rd-0^ ^CH 0 



R'c-0 





(V) 



0 — R*b 



so 



which, if desired, is separated into its E or Z isomers or the Z isomers are converted into E isomers and which 
products of formula (V), if necessary or if desired, are subjected to one or more of the following reactions, in any 
order: 



55 



a) cleaving, by hydrolysis or by the action of thiourea, of all or part of the ester groups or protective groups of 
the amino radical or the hydroxyl radicals, 

b) esterification or salification of the carboxylic radical or radicals by a base, 

c) salification of the amino radical by an acid, 

d) separation of products in the form of an R, S mixture into R or S. 
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2. Preparation process according to claim 1 characterized in that the reagent capableof introducing the B, radical 
is chosen from the reagents of formulae: 




3. Preparation process according to claim 1 or 2, characterized in that the reagent capable of introducing the R, 
radical is chosen from the reagents: 
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preferably: 




Process according to claim 1 for the preparation of the products of formula (I) as defined in claim 1 corresponding 
to formula (I'): 




0 — Rb 

SYN isomer 

syn isomer, in R or S form or in the form of an R, S, mixture, formula in which: 

A, A' R b and R c retain their previous meaning and Ft\ represents a radical chosen from the following radicals: 
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5 



10 




is as well as the salts of the products of formula (I 1 ) with mineral or organic acids, characterized in that a product of 

formula (II) is reacted with a product of formula (III) defined as in claim 1 , then a reagent chosen from the reagents 
of formula: 

20 



25 



30 



35 



40 



45 




is reacted with the product of formula (IV) obtained, in order to obtain a product of formula (V): 

so 



55 
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HN-Ra 




(V ) 



0 — R'b 



which, if desired, is separated into its E or Z isomers or the Z isomers are converted into E isomers and which 
products of formula (V), if necessary or if desired, are subjected to one or more of the following reactions, in any 
order: 

a) cleaving, by hydrolysis or by the action of thiourea, of all or part of the ester groups or protective groups of 
the amino radical or the hydroxy! radicals, 

b) esterification or salification of the carboxylic radical or radicals by a base, 

c) salification of the amino radical by an acid, 

d) separation of products in the form of an R, S mixture into R or S. 

Process according to claim 4, characterized in that the reagent used on the product of formula (IV) is chosen from 
the reagents: 



preferably: 




Process according to any one of claims 1 to 5, characterized in that the starting products and the reagent used 
are chosen so as to prepare: 
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- [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]]-5-[3-[7-[[(2-amin^^ 
oethoxy]imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4,2,0]<>ct-2-en-3-yl]-2-propenyl]-thiazo- 
lo-[4,5-c]pyridinium in the R or S form or in the form of an R, S mixture and in the form of an internal salt or a 
salt with alkali metals, alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, acids and Its easily 

s cleavable esters, 

- [6R-[3(E),6alpha, 7beta(Z)]]-7-[3-[7-[[(2-amino-44hiazolyl)-[[1-(3,4-dihydroxyph 
imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo-[4,2,0]-oct-2-en-3-yI]-2-propenyl]-thieno-[2,3-b] 
pyridinium in the R or S form or in the form of an R, S mixture and in the form of an internal salt or a salt with 
alkali metals, alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, acids and its easily cleavable 

10 esters and particularly in the S form, 

- [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]]-2-[3-[7-[[(2-amino-4thiazolyl)-[[1 -(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy-2-oxoethoxy] 
imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4,2,0]-oct-2-en-3-yl]-2-propenyl] isoquinolinium in 
the R or S form or in the form of an R, S mixture and in the form of an internal salt or a salt with alkali metals, 
alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, acids and its easily cleavable esters, 

is - [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]]-1 -[3-[7-[[(2-amino-4-thiazolyl)-[[1 -(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy-2-ox- 

oethoxy]imino]-acetyl]-amino]-2K:arboxy^ 

thy! pyrrolidinium in the R or S form or the form of an R, S mixture and in the form of an internal salt or a salt 
with alkali metals, alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, acids and its easily 
cleavable esters, 

20 - [6R-[3(E) ( 6alpha, 7beta(Z)]]-1-[3-[7-[[(2-amino-4-thiazolyl)-[[1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxy-2-ox- 

oethoxy]imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy^ 

hydro-5H-pyridinium in the R or S form or in the form of an R, S mixture and in the form of an internal salt or 
a salt with alkali metals, alkaline-earth metals, magnesium, ammonia, amino organic bases, acids and its 
easily cleavable esters, 

2S - [6R-[3(E), 6alpha, 7beta(Z)]]-N-(2-amino-2-oxoethyl)-3-[7-[[(2-amino-4-thiazolyl)-[[1 -(3,4-dihydroxyphenyl)- 

2-hydroxy-2-oxoethoxy]-imino]-acetyl]-amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo-[4, 2,0]-oct-2-en-3-yl]-N, 
N-dimethyl-2-propen-1- aminium in the R or S form or in the form of an R, S mixture and in the form of an 
internal salt or a salt with alkali metals, alkaline-earth metais, magnesium, ammonia, amino organic bases, 
acids and its easily cleavable esters. • 

30 

7. Preparation process for pharmaceutical compositions characterized in that at least one of the derivatives of formula 
(I) as defined in claim 1 , as well as their salts with pharmaceutical^ acceptable acids, is used as active ingredient 
in a form intended for this use. £ 

35 8. Preparation process for pharmaceutical compositions characterized in that at least one of the derivatives of formula 
(!') as defined in claim 4, as well as their salts with pharmaceutical^ acceptable acids, is used as active ingredient 
in a form intended for this use. 

9. Preparation process for pharmaceutical compositions characterized in that at least one of the derivatives of formula 
40 (|) as defined in claim 6, as well as their salts with pharmaceutical^ acceptable acids, is used as active ingredient 

in a form intended for this use. 

10. As industrial products, the products of formula (IV) and the products of formula (V) in which Rq represents a pro- 
tective group of the amino radical, formulae (IV) and (V) being as defined in claim 5. 

AS 



so 



ss 
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